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Aldehitler ve Ketonlar I. 
Karbonil Grubuna Nukleofilik Katilma 



£ok Yoniu Bir Vitamin, Piridoksin (Vitamin B 6 ) 

Piridoksal fosfat (PLP) bir 90k enzim tarafindan yonetilen kimyamn tam merkezindedir. 
Bir cogumuz koenzini piridoksal fosfati, gidamizda kendisinden turetilen piridoksin veya 
vitamin B 6 iie olan yakin ilgisinden dolayi biliriz. Bugday, B 6 vitamini acisindan iyi bir 
besin kaynagidir. Piridoksal fosfat (yukan ko§edeki fotografta gosterilmi§tir) aldehit aile- 
sinin bir iiyesi olmasma ragmen, biyolojik kimya icerisine girdiginde, cogu kez, bir imin 
olarak adlandinlan karbon-azot ikili bagina sahip, aldehit ile yakindan iliskili bir fonksi- 
yonel grup icerir. Bu boltim boyunca, aldehitleri, iminleri ve ilgili gruplari ogrenecegiz. 



O; 



F 



// O— CH- 



O 




CH 2 OH 



HO— CH, 




Piridoksal fosfat 



H 
Piridoksin 
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PLP'nin yer aldigi bazi enzimatik tepkimeler; amino asitleri, sitrik asit cevriminde ve 
diger yollarda kullanilan ketonlara ceviren transaminlemeler: histamin, dopamin ve se- 
rotonin gibi sinir ileti§imcilerin biyosentezi igin amino asitlerin dekarboksillenmesi; ve 
bakterideki hiicre duvarlannm biyosentezi icin gerekli oldugu gibi, amino asit stereomer- 
kezlerinin rasemlenmesi&u. 

O 



Transaminleme 



o 



C OH 



O 



o 



o 



R\_/C\ Rasemleme ^\„/^\ ^\„/^-\ 

CT OH ► C OH + C OH 

H NE. ^ H 2 N H H NH, 



Bir a -amino asit 

DekarboksiUeme 



R^ /H 

A 

H NH. 



Biitiin bu tepkimelerde, diger pek 90k tepkimede de, PLP'nin asil gorevi elektron yo- 
gunlugu 19m bir oluk gibi davranarak, karbanyon ara iirununu kararli hale getirmektir. 
Bu ddnu§limlerin a§amalan daha sonra bu boltimde (bkz. AltbolQm 16.8) "Piridoksal 
Fosfatin Kimyasi' nda daha ayrmtili aciklanacaktir. PLP'nin biitiin tepkimeleri, biyolo- 
jik stireclerin organik kimyayi nasil uyguladtklannin §ahane omekleridir. 



16.1 GiRi§ 



En basit aldehit olan formaldehit haric, biitiin aldehitler, bir tarafindan bir karbona 

O 

diger tarafindan bir hidrojene bagli bir karbonil grubuna, ^C\, sahiptir. Ketonlarda 
karbonil grubu iki karbon atomu arasinda yer ahr. 



R R' 

RCOR' 

Bir keton \qm 
genel formuller 



H H 



Formaldehit 



R H 

RCHO 

Bir aldehit icin 
genel formiilier 



Onceki bolumler bize karbonil bile§ikleri kimyasi hakkmda bir ongorii§ vermi§ler- 
se de, §imdi onlarin kimyasi daha ayrmtili olarak ele ahnacaktir. Bunun nedeni: Karbo- 
nil grubunun kimyasi, sonraki bolumlerin pek cogunun kimyasimn merkezini olu§turur. 

Bu boltimde dikkatimiz, aldehitlerin ve ketonlarin hazirlanmasina, onlann fiziksel 
ozelliklerine ve ozellikle onlarin karbonil grubunda meydana gelen nukleofilik katdma 
tepkimelerine odaklanacaktir. 17. Boltimde, karbonil grubuna bitisik karbon atomlarin- 
daki hidrojen atomlarimn asitliginden kaynaklanan aldehit ve ketonlarin kimyasini 6g- 
renecegiz. 
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16.1 Giris 

16.2 Aldehitler ve 
Ketonlann Adlandinlmasi 

16.3 Fiziksel Ozellikleri 

16.4 Aldehitlerin 
Sentezleri 

16.5 Ketonlann 
Sentezleri 

16.6 Karbon-Oksijen 
ikili Bagina Niikleofilik 
Katdma 

16.7 Alkollerin 
Katdmasi: Van-Ase taller 
ve Asetaller 

16.8 Amonyak 
Turevlerinin Katilmasi 

16.9 Hidrojen Siyaniir 
Katilmasi 

16.10 Yitiirlerin 
._ Katilmasi: Wittig 

Tepkimesi 

16.11 Organometalik 
Reaktiflerln Katilmasi: 
Reformatsky Tepkimesi 

16.12 Aldehitlerin ve 
Ketonlann 
Yiikseltgenmesi 

16.13 Aldehitler ve 
Ketonlar icjn Ki m vasal 
Analizler 

16.14 Aldehit ve 
Ketonlann Spektroskopik 
Ozellikleri 



16.1 Aldehitler ve Ketonlarin Adlandirilmasi 

TUPAC Sisteminde, alifatik aldehitler, ilgili alkanin sonuna -al eki getirilerek adlandi- 
nlirlar. Aldehit grubunun karbon atomlarimn zincirinin ucunda olmasi gerektiginden, 
yerini belirtmeye gerek yoktur. Ba§ka sitbstitiieiitler varsa, bu durunida, karbonil grubu 
karbonuna 1 rakami verilir. Bir^ok aldehitin ayrica yaygin adlari da vardir ve bunlar bu- 
rada parantez icerisinde verilmi§tir. Bu yaygin adlar: ilgili karboksilik asitlerin yaygin 
adlanndan (Altbbliim 18.2A) tiiremi§tii\ ve bunlardan bazilan TUPAC tarafindan kabul 
edilebilir adlar olarak belirtilmistir. 



O 

H H 

Metanal 
( formaldehit) 



O 



O 



CH 3 C— H 

Etanal 
(asetaldehit) 

O 



C1CH 2 CH,CH,CH,C— H 
5-KloropentanaI 



CHqCBLC H 

Propanal 
(propiyonaldehit) 

O 

C 6 H 5 CH 2 C— H 

Feniletanal 
(fenilasetaldehit) 



— CHO grubu bir halka sistemine bagli olan aldehitler karbaldehit son eki ilave edi- 
lerek adlandiriTirlar. Bazi ornekler a§agida verilmi§tir: 






Benzenkarbaldehit 
(benzaldehit) 



Sikloheksankarbaldehit 



2-Naftalinkarbaldehit 



C 6 H s CHCTnun yaygin adi olan benzaldehit, benzenkarbaldehitden cok daha sik kul- 
lanilrr ve bu kitapta biz bu adi kullanacagiz. 

Alifatik ketonlar, ilgili alkanin adinin sonuna -on eki getirilerek adlandinlir. Zincir, 
daha sonra. karbonil karbonuna miiinkiin olan en ktigiik sayi gelecek §ekilde numara- 
landinlir ve bu sayi onun yerini belirtmek icjn kullanihr. 



CH 3 CH 2 CCH 3 

O 
Biitanon 
Cet.il metil keton) 



O 



o 



CH ? CCH 7 CH 1 CHj CH^CCH^CH — CH^ 



2-Pentanon 
metil propil keton) 



4-Penten-2-on 

(1-penten-4-on degil) 

(allil metil keton) 



Ketonlann yaygin isimleri (yukanda parantez icerisinde) basit^e, karbonil grubuna 
bagli iki grubun ayn ayn adlandirilmasi ve keton kelimesinin ayri bir kelime olarak ek- 
lenmesiyle elde edilir. 



163 Fiziksel Ozellikleri 717 



Bazi ketonlar, IUPAC sisteminde de kabul edilen yaygin adlara sahiptir. 





O 

CH3CCH3 

Aseton 

(propanon veya 

dimetil keton) 





Asetofenon 

(1-feniletanon veya 

metil fenil keton) 



Benzofenon 

(difenilmetanon veya 

difenil keton) 



O 



— CH grubu bir on ek olarak adlandinlmasi gerektiginde, metanoil veya formil 

O 

grubu adini alir. CH,C — grubuna ise etanoil veya asetil grubu (cogu zaman Ac ola- 

O 

rak kisaltilir) denir. Eger RC — gruplan siibstituent olarak adlandirilacaksa, alkonoil 
veya acjl gruplan olarak adlandinlir. 




2-Metanoilbenzoik asit 
(0-formilbenzoik asit) 




SO,H 



4-Etanoilbenzensiilfonik asit 
(/7-asetilbenzensiilfonik asit) 



(a) C 5 H 10 O Formilltine sahip yedi izomerik aldehit ve ketonun IUPAC turetme ad- < Problem I 6, 1 

lanni yaziniz. (b) C H H 8 forrnulune sahip ve bir benzen halkasi iceren turn aldehit 
ve ketonlarin yapilanni ve adlanni (yaygin ve IUPAC tiiretme adlanni) yazmiz. 



16.3 FiZiKSEL Ozellikleri 

Karbonil grubu polar bir gruptur, bu yiizden aldehit ve ketonlar ayni molekul kiitleli 
hidrokarbonlardan daha yiiksek kaynama noktasma sahiptir. Bununla birlikte, aldehit- 
ler ve ketonlar molekiiUeri arasmda kuvvetli hidrojen baglan olu§turamadiklan icin. 
kargilik gelen alkollerden daha diis.uk kaynama noktalarina sahiptirler. Benzer molekul 
kiitlesine sahip olan a§agidaki bilesjkler bu egilime bir ornek olu§tururlar. 



O 



CH 3 CH,CH 2 CH 3 

Butan 
kn -0,5°C 

(MK = 58) 



CH 3 CH-,CH 

Propanal 

kn 49°C 

(MK = 58) 



O 

CH.CCH, 

Aseton 
kn 56,1°C 

(MK = 58) 



CH 3 CH,CH 2 OH 

1-Propanol 

kn 97,2°C 
(MK = 60) 
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Problem I 6,2 > A§agida verilen bile§ik ciftlerinin her birinde hangi bilesik daha yiiksek kaynama 

noktasina sahiptir. 
(Bu problemle ilgili 9izelgeye bakmadan cevaplayiniz) 

(a) Pentanal veya 1-Pentanol (d) Asetofenon veya 2-feniletanoI 

(b) 2-Pentanon veya 2-Pentanol (e) Benzaldehit veya benzil alkol 

(c) Pentan veya pentanal 

Karbonilin oksijen atomu, aldehit ve ketonlann su molekiilleri ile kuvvetli hidrojen 
baglan olu§turmasina imkan verir. Bunun sonucu olarak, du§iik molekul kiitleli aldehit 
ve ketonlar suda kayda deger coziiniirliik gosterirler. Aseton ve asetaldehit suda her oran- 
da coziiniir. 

Qizelge 16.Tde bazi yaygin aldehit ve ketonlann fiziksel ozellikleri siralanmisttr, 
Bazi dogal kaynaklardan elde edilen aromatik aldehitler 90k ho§, giizel kokulara sa- 
hiptirler. Bunlardan bazilan a§agida verilmi§tir: 

CHO CHO CHO 

OH 






Benzaldehit 
(act hade nide 11 : 



OCR 



OH 

Vanilya Salisilaldehit 

1 vaiiilya tohumundan) (giiz cigdeminden) 

o 



CHO 




=c 



\ 



H 




H 




Sinnamaldehit 
(tarcmdan) 



O 

/ 

0— CH 2 

Piperonat 

(safrolden iiretilir; 

giine§ ejcegi kokusu) 



£izelgel6.1 Aldehit ve Ketonlann Fiziksel Ozellikleri 







e.n 


k.n 


Sudaki 


Formiil 


Adi 


(°C) 


(°C) 


^ozuniirluliigii 


HCHO 


Formaldehit 


-92 


-21 


Qok coziiniir 


CH3CHO 


Asetaldehit 


-125 


21 


00 


CH 3 CH 2 CHO 


Propanal 


-81 


49 


Qok coziiniir 


CH 3 (CH 2 ) 2 CHO 


Biitanal 


-99 


76 


(^oziiniir 


CH 3 (CH 2 ) 3 CHO 


Pentanal 


-91,5 


102 


Az coziiniir 


CH 3 (CH 2 ) 4 CHO 


Heksanal 


-51 


131 


Az cozuntir 


C 6 H 5 CHO 


Benzaldehit 


-26 


178 


Az coziiniir 


C 6 H 5 CH 2 CHO 


Fenilasetaldehit 


33 


193 


Az coziiniir 

a 


CH 3 COCH 3 


Aseton 


-95 


56a 


OO 


CH 3 COCH 2 CH 3 


Btitanon 


-86 


79,6 


£ok coziiniir 


CH 3 COCH 2 CH 2 CH 3 


2-Pentanon 


-78 


102 


Coziiniir 


CH 3 CH 2 COCH 2 CH 3 


3-Pentanon 


-39 


102 


Coziiniir 


C 6 H,COCH 3 


Asetofenon 


21 


202 


Coziinmez 


C 6 H 5 COC 6 H 5 


Benzofenon 


48 


306 


Coziinmez 
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16.4 ALDEHiTLERiN SENTEZLERI 

I6.4A 1° Alkollerin Yukseltgenmesiyle Aldehitler 

Altboliim 12.4A*da ogrendigimiz gibi aldehitlerin yiikseltgenme basamaklan 1" alkol- 
lerle karboksilik asitler arasinda yer ahr ve aldehitler, 1° alkollerin piridinyum klorokro- 
mat (PCC) ile yiikseltgenmesinden elde edilebilir. 

O O 



[OK "I [PL 

R— CH,OH*==^ R— C— H*=^ R— C— OH 

[hi mi 

1° Alkol Aldehit Karboksilik asit 

O 



R— CH 2 OH— ^ — ^j^ ► R— C -H 

1° Alkol Aldehit 

Aldehitlerin bu tiir sentezinin bir ornegi 1-heptanolun heplanale yiikseltgenmesidir. 

_ _, C 5 H,NH + CrO,CI (PCCl _, ^, TT v 

CH 3 (CH 2 ) 5 CH 2 OH — ^^ ► CH 3 (CH 2 ) 3 CHO 

1-Heptanol Heptanal 

(%93) 

I6.4B A51I Kloriirler, Esterler ve Nitrillerin 
indirgenmesiyle Aldehitler 

Teorik olarak, karboksilik asitlerin indirgenmesiyle aldehitlerin hazirlanmasi mumkiin 
olmalidir. Uygulamada bu mumkiin degildir, gtinkti karboksilik asiti indirgemek icjn kul- 
lanilan reaktif lityum aliiminyum hidriirdur (LiAlH 4 veya LAH) ve bir karboksilik asit 
LAH ile etkilestirildiginde 1° alkole kadar indixgenir. Bu. LAH 90k guclii bir indirge- 
me reaktifi oldugundan ve aldehitler qok kolay indirgendiginden gerc.eklesjr. Tepkime 
kansiminda bulunabilecek herhangi bir aldehit. amnda LAH tarafindan 1° alkole indir- 
genir. (Stokiyometrik miktarda LAH kullamlmasinm yardimi olmaz, c,tinku\ kansjmda 
ilk birkac aldehit molekulii olusjjr olu§maz, ortamdaki hala 50k miktarda tepkimeye gir- 
memi§ LAH, aldehiti indirgeyecektir.) 



O 



LiAlH, 

/Cs ^ 

R OH 



O 
R H 



LiAlH, 

-+ R— CH ? OH 



Karboksilik asit Aldehit 1° Alkol 

Burada ba§annin sirri„ karboksilik asidin kendisini kullanmamak. fakat daha kolay 
indirgenen bir karboksilik asit ttirevini ve LAH 1 den daha az etkin olan bir aliiminyum 
hidrur ttirevini kullanmaktir. Karboksilik asit tiirevlerini aynntili olarak Boltim I8'de 
inceleyecegiz, fakat burada agil klortirlerin (RCOC1), esterlerin (RC0 2 R') ve nitrille- 
rin (RCN) hepsinin karboksilik asitlerden kolayca hazrrlandigini ve buniann tiimuniin 
daha kolay indirgendigini soylemek yeterlidin (Ac.il kloriirler, esterler ve nitriller kar- 
boksilik asitlerle aym yiikseltgenme basamagina sahiptir. Problem 12.1'de ogrendiginiz 
ilkeleri uygulayarak bunu kendinize kanitlayimz.) LAH 'den daha az etkin olan iki alu- 
minyum hidrur tiirevi (kismen daha fazla sterik engelii olmalari ve bundan dolayi da 
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hidriir iyonlarini aktarmada zorlanmalan nedeniyle) lityum tri-rer-butoksialurninyuTri hid- 
rurdur (DIBAL-H). 



Li 



OC(CH 3 ) 3 
H— Al— OC(CH 3 ) 3 

OC(CH 3 ) 3 

Lityum tri-ter-biitoksi- 
alumm vuiii hidriir 



CH 3 
CH 2 CHCH 3 

AU 



H 



CH 2 CHCH 3 



CH 3 

Dnzobutilaluminyum hidriir 
(i-Bu 2 AIH veya DIBAL-H olarak kisaltilir) 



A§agidaki §ema bu reaktiflerin, asit turevlerinden aldehitlerin sentezinde nasi! kullanil 



digini ozetlemektedir. 



O 



(1) LiAIH(O-f-Bu),, -78°C 



IT ci mnp 

Acjl kloriir 




(1) DIBAL-H, heksan,-78°C 



o 

R H 

Aldehit 





R OR' < 2) ^° 

Ester 



(]} DIBAL-H, heksan 

R— C=N ► /C 

(2) H,0 R H 



R H 

Aldehit 
O 



Nitril 



Aldehit 



Bu aldehit sentezlerinin her birini §imdi daha ayrintih ineeleyecegiz. 



A$H Kioriirlerden Aldehitler: RCOC1 



RCHO Acjl kloriuier, lityum iri-ter-bu- 



toksialuminyum hidriir, LiAIH[OC(CH 3 ) 3 ] 3 , ile -78°C'da etkile§tirilerek aldehitlere in- 
dirgenebilir. (Karboksilik asitler, acjl klorurlere SOCl 2 kullarularak donu§turUlebilirler: 
bkz. Altboiurn 15.7). 



O 



O 



RCOH 



SOCL 



>RCC1 



(1) LiAlH(Q-/4iu) v Et,Q, -78°C 

(2) H 2 



o 



> RCH 



A§agida, bununla ilgili ozel bir ornek verilmi§tir: 




(1) LiAlH(0-/-Bu) Et,0, -78°C 

(2) H.O 



H,C 



OCH 3 
3-Metoksi-4-metilbenzoil kloriir 




H 3 C 

OCH 3 
3-Metoksi-4-metilbenzaldehit 
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Mekanizma a9isindan indirgeme, acil kloriiriin karbonil karbonuna aluminyum atomun- 
dan bir hidriir iyonunun aktanlmasiyla ger^eklesjr (bkz. Altbolum 12.3). Daha sonraki 
hidroliz, aldehiti acjga cjkarir. 



fepkime i^in Bir Mekanizma 



Agil klorurun Aldehite Indirgenmes 



O— Li 



^ 



■O' LiAlH[OC(CH 3 ) 3 ] 3 



R— C 



\ 
•CI 



/ 
* R— C + AlH[OC(CH 3 ) 3 ] 3 

'-CV 



Li 



/ 



+ _ 



R— C 



\ 
•CI 



Al[OC(CH 3 ) 3 ] : 



H 







Hidriir iyonunun karbonil 

karbonuna aktarilmasi 
indirgenmeye neden olur. 

( =0-Al[OC(CH 3 ) 3 ] 3 
R— C — H Li + 

SI 

: C1 : 

Bu ara iiriin oksijenin 
elektron cjfti yarduniylu 
kloriir ivonu kavbeder. 



R— C— H A][OC(CH 3 ) 3 ]3 
•CL 



Aluiuiuy uui atomu bir Lewis asidi gibi 
davranarak oksijenden bir elektron cifti alir. 



-LiCl 



7 



Al|OC(CH,) 3 j 3 



R— C 



\ 



H,0 



/ 



O 



► R— C 



\ 



H 



Suyun Have edllmesi bu aluminyum 

kompleksinin hidroliz olmasina ve 

aldehitin olusmasina yol acar, 

(Bircok basamak icerir.) 



H 



Esterler ve NitrKllerden Aldehitler: RCO,R' — ► RCHO ve RC ^N 



RCHO 



Hem esterler hem de nitriller DIBAL-H kullamlarak aldehitlere indirgenebilirler. Daha 
ileri indirgemeyi engellemek icjn reaktifin dikkatlice kontrol edilen miktarlan kullanil- 
mali ve ester indirgenmesi du§uk sicakliklarda yiiriitulmelidir. Her iki indirgeme de es- 
terin karbonil karbonuna veya nitrilin — C ^N grubunun karbonuna hidriir iyonunun 
katilmasiyia olu§an nispeten kararli bir ara urunle sonuclanir. Ara urunun hidrolizi ise 
aldehiti acjga cikanr. §ematik olarak. tepkimeler asagidaki yolla gosterilebilir. 
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fepkime ifin Bir Mekanizma 



* Esterin Aldehite Indirgenmesi 



/ 



6- M{i-Bu) 2 



R— C 



\ 

:OR' 



H 



Aluminyum alomu, bir Lewis asit- 

baz tepkimesinde, karbonil karbon 

atumundan bir elektron cjfti alir. 



:0— Al(/-Bu), 



+0— Al(i-Bu), 
A^ /I 

: 0R' 



Hidriir iyonunun karbonil 

karbununa aktanimasi oniin 

indirgenmesine vol aear. 



SI 

R— C--H 

& , 
= 0R 



liu ara uriin. uksijenin 

elektron cjfti yardinnyla bir 

alkoksit iyonu kaybeder. 



/ 



O— Al(/-Bu) 2 



R— C 



\ 



H-,0 



O 



/ 



► R— C 



H 



Suyun Have edilmesi bu aliiminyum 

kompleksinin hidroliz olmasina ve 

aldehitin olu§masina vol agar. {Bireok 

basamak icerir.i 



\ 



H 









• i 



^^_ ^_ _ ^^_ ^_^_ ^_— 





Tepkime 15111 Bir Me 


kanizma 
















: Nitrilin Aldehite Indirgenmesi 






R— C=N : Al(i-Bu) 2 ► 


r <*+- 1 

R— C=N— Al(/-Bu) 2 








— w 




H 


H 








Aliiminyum atomu, bir Lewis Hidriir ivoiiunun nitril karbon 






asit-haz tepkimesinde, atomuna aktanimasi onun 






nitrilden bir elektron cjfti alir. indirgenmesine vol a$ar. 








N 

/ Al(/-Bu)2 
R— C 

\ 




0- 

\ 






L H J 




H 




Siivun ilave edilmesi bu aliiminyum 






kompleksinin hidroliz olmasina ve 






aldehitin olusmasina neden olur. 






(Bir cok basamak icerir) 











A§agidaki ozel ornekler bu sentezleri gostermektedir. 



O 



OAIO-Bu), 



O 



II (/-Bu),AlH H.O \ 

CH,(CH,) l0 COEt hV '_ > CH 3 (CH 2 ) 10 CH --► CH 3 (CH 2 ) 10 CH 

heksan, 78 C | 

OEt 
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NA1(/-Bu). 



O 



(/-Bu^AlH II 

CH 3 CH=CHCH 3 CH 2 CH 2 C=N ► CH 3 CH=CHCH 2 CH 2 CH 2 CH 

QCKS3H 



HX> 



> CH 3 CH=CHCH 2 CH 2 CH 2 CH 



A§agidakilerin her birinden propanali nasil sentezleyebileceginizi gosteriniz: (a) 1- *< Problem 16.3 
propanol ve (b) propanoik as it (CH 3 CH 2 C0 2 H), 



16.5 Ketonlarin Sentezleri 

I6.SA Alkenler, Arenler ve 2° Alkollerden Ketonlar 

Onceki boliimlerde ketonlann elde edilmeleri ic,in tig laboratuvar yontemi gormii§tuk. 

1. Alkenlerin ozonlanmasiyla ketonlar (ve aldehitler) (Altbolum S.llA'da tarti§ildi). 

R R" ** R R" 

\ / (l)O, \ / 

,c=c — -> x=o + o=c: 

^ / \ (2) Zn, Elp / \ 

R' H R' H 

Keton Aldehit 

2. Friedel -Crafts agillemesiyle arenlerden ketonlar (Altbolum 15.7'de tarti§ildi). 

O O 



ArH + R — C— CI 



Aid 



bundan ba§ka, 



O 



ArH + Ar— C— CI 






* Ar— C — R +HC1 

Bir alkil aril 
keton 

O 



AJCl, 



> Ar— C— Ar + HC1 
Bir diaril keton 



3. Yukseltgenmeyle ikincil alkollerden ketonlar (Altbolum 12.4'de tarti§ildi). 

OH O 

H.CrO, 

R— CH— R' ► R— C— R' 



I6.5B Alkinlerden Ketonlar 

Alkinler, tepkime kuvvetli asitler ve civa iyonlan (Hg 2 + ) ile katalizlendiginde kolayca 
su katarlar. Genellikle, siilfiirik asit ve civa siilfatin sulu gozeltileri bu amag igin kulla- 
nihr. Ba^langigta olu§an vinilik: alkol genellikle kararsizdir ve hizla bir ketona (veya etin 
olmasi halinde etanale) gevrilir. Bu gevrilme, hidroksil grubundan bir proton kaybim, 
kom§u karbon atom una bir proton katilmasim ve ikili bagin yer degi§tirmesini kapsar. 



HeS0 4 
C=C— + H— OH „ Qn » 



H 

\ / 
C=C 

/ \ 

OH 

Bir vinilik 
alkol (kararsiz) 



H 



/ 



*— C— C 



\ 



II 
Keton 



O 
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Bir rautomerle§me olarak bilinen bu tiir bir cevrilme asit katalizlidir ve a§agidaki yol- 
la olur: 



H 

\v\ ^\\ / 
H--0 — H + C=C 

•; / <^\ 

H : Q— H 

Vinilik alkol 



H 



H 



>— C— C 



/ 



I / 



\ 



H 



O — H 




—+-C-C + H,0+ 

H P ! 

Keton 



Vinilik alkol, ikili bagina bir proton alarak bir katyonik ara uriin olu§turur ve bu ara 
uriin de daha sonra oksijeninden bir proton kaybederek bir keton verir. 

Vinilik alkollere cogu kez enoller denir (alkenin-etf eki, arti alkoliin-a/ eki). tTevril- 
me iirunii genellikle ketondur ve bu cevrilmeler keto-enol tautomerle§ineleri olarak 
bilinir. 



\ / 
^ C= 



/ 



c 



^-c-c 7 

I \ 

: 0— H w : 



Enol hali 



H 
Keto hali 



Bu olay daha aynntili olarak Altboliim 17.2'de incelenecektir. 

Alkinlere su katilmasi Markovnikov kuralini izler — hidrojen atomu en fazla sayida 
hidrojeni olan karbon atomuna bagtamr. Bundan dolayi, etin (asetilen) di§indaki uc al- 
kinlere su katildiginda uriin, aldehitten daha 90k ketondur. 



H 



R— C^C— H + H,Q 



Hg 



24 



H,G + 



R 



\ 



/ 



H 



C=C 



_HO 



H 



IK / 



/ 



>R— C 



H 



\ 

O 

Bir keton 



Bu tiir keton sentezleri icin iki ornek a§agidadir: 



Hg 2+ , 

.CH 3 C^CH+H 2 0^7> 



\ 
HO 



.C — CH 9 



CH, 



*CH,— C 



/ 



\ 







Aseton 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 C=CH + H 2 -?^r* CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CCH 3 



H 2 S0 4 



O 



(%80) 



Etinin kendisi su katilmasina ugradiginda, iiriin bir aldehittir. 



HgS0 4 

H— C = C— H + H,0 ► 



Etin 



c=c 

/ \ 

LH OH J 



H H 

H ~r c \ 

H 

Etanal 
(asetaldehit) 
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Bu yontem etanalin ticari iiretiminde onemlidir. 

Ketonlann hazirlanmasi igin diger iki yontem, §imdi tarti§ilacagi gibi, organometa- 
lik bile§iklerin kullammina dayanir. 

I6.5C Lityum Dialkilkupratlardan Ketonlar 

Bir lityum dialkilkupratin eter ^ozeltisi, bir a^il klorurle -78°C'da etkilegtirildiginde uriin 
bir ketondur. Bu keton sentezi, Corey-Posner, Whitesides-House alkan sentezinin bir 
degi§igidir (Altbolum 1 2.9). 

Genel Tepkime 

P P 

/ / 

R 3 CuLi -I- R' — C ► R — C + RCu 4- LiCl 

CI R 

Lityum Veil Keton 

dialkilkuprat kloriir 

Ozel Ornek 

O O 

-78°C 




C + (CH 3 ) 2 CuLi — ► < >— C + CH 3 Cu + LiCl 

CI CH 3 

Sikloheksankarbonil (%81) 

kloriir 1-Sikloheksiletanon 

(Sikloheksil metil keton) 

I6.5D Nitrillerden Ketonlar 

Bir nitrilin (R — C ^N) Grignard reaktifi veya organolityum reaktifi ile etkile§tirilme- 
si ve ardindan hidrolizi bir keton verir. 

Genel Tepkimeler 

N~ MgX + o 

R— C=N + R' — MgX ►R— C — — ►R— C +NH 4 + + Mg 2+ +X" 

\ \ 

R' R , 

N"Li + 

R— C=N+R'— Li ►R— C — * — ►R— C +NH 4 + + Li + 

R' R' 

Asidik hidroliz basamaginin mekanizmasi Altbolum 16.8'de gorecegimiz imin olugumu 
i$in olanin tersidir. 

Ozel Ornek 

O 
(1) EtX> / 

C 6 H 5 — C=eN + CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Li (2) ^ Q , » C 6 H S — C 

CH 2 CH 2 CH 2 CH, 

O 

(1) Ei.O / 

(2) H 3 + 

CH 3 CH 3 C fi H 5 

2-Siyanopropan 2-Metil-l-fenilpropanon 

(Izopropil fenil keton) 



CH 3 CH— C=N + C fi H 5 MgBr _ 2 ► CH 3 CH— C 
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Nitril bir uglii baga sahip olsa bile, Grignard veya lityum reaktifinin katilmasi yalmzca 
bir kere gercekle§ir. Bunun nedeni: Eger katilma iki kez olsaydi, azot atomu iki nega- 
tif ytikle yuklenecekti. 

/— N N"Li+ N 2 ~2Li+ 

R _ c ^f N: l^U R _/ J^ X -* R-i-K' 

\ | 

R' R' 

(Dianyon olusmaz.) 



Ornek Problem 



f ok Basamakh bir Sentezin Gosteriiifr. 

Ba§langi£ organik bilesjgi olarak yalntzca 1-biitanol kullanarak 5-nonanonun sentezini tasar- 
layiniz. 

Cevap 

5-Nonanon, btitilmagnezyum bromiirun a§agidaki nitrile katilmasiyla sentezlenebilir, 

Analiz 

O 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — C-rCH 2 CH 2 CH 2 CH 3 =^CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — C=N ! 

+ BrMg— CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 

Sentez 

O 



(1) Et£> 
CH 3 CH,CH,CH 7 C=N + CH 3 CH,CH 2 CH 2 MgBr <—+ CH 3 (CH 2 ) 3 C(CH 2 ) 3 CH 3 

(2) H,0 

5-Nonanon 

Nitril, biitil bromtir ve sodyum siyaniirden bir S N 2 tepkimesiyle sentezlenebilir. 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Br 4- NaCN ► CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 C=N + NaBr 

Biitil bromtir, Grignard reaktifinin hazirlanmasinda da kullamlabilir. 
CH,CH 2 CH 2 CH 2 Br + Mg — ► CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 MgBr 

Ve, son olarak biitil bromiir, 1-butanolden hazirlanabilir. 

PBr, 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH — -> CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Br 



Problem 16.4 ^ A§agidaki tepkimelerin her birini gercekle§tirmek icin hangi reaktifleri kullanirdiniz? 

(a) Benzen ► bromobenzon ► fenilmagnezyum bromiir ► 

benzil alkol ► benzaldehit 

(b) Toluen ► benzoik asit ► benzoil kloriir ► benzaldehit 

(c) Etil bromiir ► 1 -biitin ► biitanon 
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(d) 

(e) 

(f) 

(g) 

(h) 

(I) 

(J) 



2-Butin 



biitanon 

► asetofenon 



1-Feniletanol — 

Benzen ► asetofenon 

Benzoil kloriir ► asetofenon 



BenzoLk asit — 
Benzil bromiir 
C 6 H 5 CH 3 CN— 



-►asetofenon 
— ►C 6 H 5 CH 2 CN 



■► 1 -fenil-2-biitanon 



— ►2-feniletanol 
(k) CH 3 (CH 2 ) 4 C0 2 CH3 ► heksanal 



16.6 Karbon-Oksijen Ikili Bagina 
nukleofilik katilma 

Aldehit ve ketonlann en karakteristik tepkimesi karbon-oksijen ikili bagina niikleofilik 
katilmadir. 



Genel Tepkime 



OzelOmek 



R 



H 



\ 
< 



Nu 



C=Q + H— Nu«=*R — C— OH 



H 



H 3 C X 



H 



/ 



OCH 2 CH 3 

C=0 4- H — OCH,CH, «=* CH,— C— OH 



H 3 C 



H 3 C 



\ 



H 

Bir yan-asetal 
(bkz. Altboliim 16.7) 

CN 
C=0 + H— CN «=* CH 3 — C— OH 



CH 3 

Siyanohidrin 
(bkz. Altboliim 16.9) 



Aldehit ve ketonlar, Altbolum 12.1'de tartis/tigimiz ve a§agida gosterilen yapisal ozel- 
liklerinden dolayi ozellikle niiklefilik katilmaya yatkindir. 



R' 
R 1 



■'■.,. 



5+ *•*_ 

C=0. 



Aldehit veya keton 
(R veya R' H olabilir) 

Karbonil karbonu etrafindaki gruplann ii^gen diizlem diizenlenmesi, karbonil karbonu- 
nun, alttan veya Qstten oiabilecek bir ataga nispeten daha a9ik olacagi anlamina gelir, 
Karbonilin karbon atomundaki pozitif yiik onun ozellikle bir mikleofilin atagina kar§i 
duyarli oldugu anlammdadir. Karbonil oksijen atomundaki negatif yiik ise niikleofilik 
katilmanin asit katalizlere daha yatkin oldugu anlamina gelir. Bu yiizden, karbon oksi- 
jen ikili bagina niikleofilik katilma iki genel yoldan birine gore meydana gelir. 
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1. Reaktif kuvvetli niikleofil (Nu) oldugunda, katilma, ii£gen diizlemsel aldehit 
veyaketonu duzgiin dortyuzlu urtine dbnustiirerek, genellikle a§agidaki yolla olu§ur. 



fepkime i^in Bir Mekanizma 



* Kuvvetli bir Nukleofilin Aldehit veya Ketoma Katilmasi 



Nu : 




Nu 

\ 
* C 

R'/ 
R 



./_ H — Nu \ 

: < » ...C— O— H+:Nu~ 

R'/ 
R 



Uggen diizlem 



Duzgiin dortyiizlii 
ara iiriin 



Diizgiin dortyiizlii 



iimn 



Bn basamakta niikleofil bir 
elektron cifti vererek karbon 

■ 

atomuna baglanir. Bir elektron 
eifii oksijen lizerine kayar. 



Bu basamakta, alkoksil oksijeni, kuvelli 

bazik oldugu icjn H— Nu'den veya diger 

bazi asitlerden bir proton koparir. 






Bu ttir katilmalarda niikleofil, elektron cjftlerini, karbonil in karbon atomuna bir 
bag olugturmak icjn kullanir. Bu olurken, karbon oksijen it bagmdaki elektron 
cifti karbonil oksijenine kayar ve karbon un melezle§me §ekli sp 2 *den sp**e 
degi§ir. Bu basamagin en onemli yonti, karbonil oksijen atomunun, karbon 
oksijen ikili bagimn elektron giftini ilzerine alabilme yetenegidir. 

ikinci basamakta oksijen atomu bir proton aim Bu, oksijen atomunun §imdi 
daha bazik olmasindan; tarn bir negatif yuk tasjmasindan ve bir alkoksit iyonu 
olmasindan dolayi meydana gelir. 



Karbon-oksijen ikili bagina nukleofilik katilmaian ytiriiten ikinci mekanizma asit 
katalizli bir mekanizmadir, 



fepkime igin Bir Mekanizma 



1 . Basamak 



: Bir Aldehit veya Ketona Asit Katalizli Nukleofilik Katilma 



R' 



^Q Q= + H— A 



R5 



R 



^ C ^? H 



R'< 



'//,. 



''>>,, 



C— OH 



R 



+ A 



(veya bir 
Lewis asidi ) 



I 

Bu basamakta, karbonil oksjjeninin bir elektron cifti asitten bir proton alarak (veya 

Lewis asiti ile birle§erek) bir oksonyum katyonu iiretir. Oksonyum katyonunun karbonu, 

niikleotllik ataga knrsi baslangic. ketonunun karbonil karbonundan daha hassastir. 
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2. Basamak 

K H 

xt/y 

+ Nu \ Nu. 

R^ ^ + R'/ R'/ 

R R 

1 y / 

fin iki basamagin ilkinde, oksonyum katyonu, niikleotllin elektron qiftini iizerine alir. ikinci 
basamakta isc bir baz, pozitif yuklu atomdan bir proton uzuklashrir ve asit tekrar aa£a ukar. 



^ 



Bu niekanizma, karbonil bile§igi zayif mikleofiller varliginda kuvvetU asitlerie et- 
kile§tirildiginde ister. Ilk basamakta bu asit, karbonil oksijen atomunun bir elekt- 
ron ciftine bir proton verir. 01u§an protonlanmi§ karbonil bile§igi yani oksonyum jj kovalent bag vapan po- 
katyonu, karbonil karbon atomunun protonlanmami§ bile§iktekine gore daha faz- z jtif yuklii bir oksijen ato- 
la pozitif yiik ta§imasi nedeniyle, karbonil karbonu iizerinden niikleotllin atagina mu i<;eren bile§ik bir 
kar§i oldukga etkindir. oksonyum katyonuclur. 

I6,6A Karbon-Oksijen ikili Bagina Olan Nukleofilik Katilmalarm 
Geri D6nu;ebilirligi 

Karbon-oksijen ikili bagina olan nukleofilik katilmalarm bir ?ogu geri donii§umludur; 
bu yiizden bu tepkimelerin topi am sonucu dengenin durum una baghdir. Bu davrams, 
karbon-karbon ikili bagina olan elektrofilik katilmalarm bir coguna ve doymus karbon 
atomlanndaki nukleofilik yer degi§tirmelere gore olduk9a terstir. Bu ikinci tepkimeler 
esas itibariyle geri d6nii§umlu degildir ve topi am sonucjar bagil tepkime hizlannin bir 
fonksiyonudur, 

I 6.6B Bagil Etkinlik: Ketonlara kar§i Aldehitler 

Gene! olarak, nukleofilik yer degigtirmelerde aldehitler ketonlardan daha etkindir. 

Sterik ve elektronik etkenlerin ikisi de aldehitleri destekler. Gruplardan birinin ktigtik 
hidrojen atomu olmasiyla, aldehitten olu§acak diizgiin dortytizlu uriintin merkez karbon 
atomu daha az kalabahk ve tirun kararb olacaktir. Bu yiizden, dengede uriintin olusumu 
tercih edilir. Ketonlarda ise, karbonil karbonuna bagh iki alkil grubu, duzgiin dortyuz- 
lLi iirunde daha fazla sterik kalabahga neden olur ve onu daha az kararh yapar. Bu yiiz- 
den, dengede daba kiic^iik deri§imlerde iiriin vardir. 

Alkil gruplan elektron verici olduklarindan aldehitler, elektronik yonden de ke- 
tonlardan daha etkindir. Aldehitler, karbonil karbon atomlanndaki pozitif yiikii kis- 
men notralize eden ve boylece kararli yapan yalniz bir tane elektron verici gruba sahiptir. 
Ketonlar, iki elektron verici gruba sahiptir ve 90k daha kararlidir. Ketonun (tepkimeye 
giren) uriinlerine kiyasla daha kararh olu§u, ketondan diizgiin dortyiizlii uriintin olus.ii- 
munda denge sabitinin daha kuc.uk oldugu ve bu tepkimenin daha az yeglendigi anla- 
mina gelir. 

q5- &- 

R / H R R 

Aldehit Keton 

Karbonil karbonu cok daha pozitif. Karbonil karbonu daha az pozitif. 
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Bu agidan bile, elektron-^eken gruplar (ornegin, — CF 3 veya CC1 3 gruplan) karbo- 
nil karbonunun daha pozitif olmasina neden olur (ve ba§langi£ bile§igi daha az kararli 
hale gelir) ve katilma tepkimesinin daha 50k tercih edilmesine vol a^ar. 



I6.6C Katilma Urunlerinin Sonraki Tepkimeleri 

Karbon-oksijen bagina nukleofilik katilma, kullandigimiz tepkime ko§ullannda daha ka- 
rarli iiruniin olu§umuna yol a^abilir, Eger boyleyse, biz daha sonra, a§agidaki genel ya- 
pida iiriinler elde edebiliriz. 



R x/ Nu 

c 
/ \ 

R OH 



Diger tepkimelerde, ba§langigta olu§an liriin kararsiz olabilir ve iiriin, aninda pe§isira 
tepkimelere girebilir. Bununla birlikte, basjangi^ katilma iiriinu kararli olsa bile, tepki- 
me ko§ullanm degistirerek takip eden tepkimelerin olu§umunu ozellikle saglayabiliriz. 
Ozel tepkimeleri ogrenmeye basladigimizda, genel bir ardi§ik tepkime olan aynlma tep- 
kimesim* ozellikle su ayrilmasim gorecegiz. 



Problem 16,5 ► Bir aldehit veya ketonun bir Grignard reaktifiyle (Altboliim 12.8) tepkimesi karbon- 
oksijen ikili bagma bir nukleofilik katilmadir. (a) Niikleofil nedir? (b) Grignard re- 
aktifinin magnezyum kismi bu tepkimede onemli bir gorev yapar, Bu gorev nedir? 
(c) Ba§langi£ta hangi iiriin o!u§ur? (d) Su ilave edildiginde olu§an iirtin nedir? 



Problem I 6.6 > Aldehit ve ketonlarm LiAlH 4 ve NaBH 4 (Altbolum 12.3) ile tepkimeleri karbonil 

grubuna niikleofilik katilmalardrr. Bu tepkimelerde niikleofil nedir? 






16.7 alkollerin katilmasi: 

Yari-Asetaller ve Asetaller 

1 6. 7 A Yan-asetaller 

Aldehit veya ketonlarm bir alkolde ^oziilmesi bu iki bile§ik arasinda yava§ bir denge- 
nin kurulmasina ve yan-asetal adi verilen yeni bir bile§igin oiu§masina neden olur. Ya- 
n-asetal aldehit veya ketonun karbonil karbonuna alkol oksijeninin nukleofilik 
katilmasimn sonucudur. 
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fepkime i<:in Bir Mekanizma 



Yari-asetal Olusumu 



H 




R ^^T"^ R \ /* R ' 

C=0 + HO— R' «=* C 

/ &f * / \» 

H H : - 



Aldehit 

(veya keton) 



Alkol 



/ c \.. 

H O— H 

Yari-asetal 

(genellikle izole edilemeyecek 

kadar kararsizdir) 



I 

Bu basamakta alkol, karbonil 
karbonuna atak yapar. 



T 

Iki molekiil ici basamakta pozitif 

oksijenden bir proton uzakJa^tirilir ve 

bir proton negatif oksijene baglamr. 



Bir yan-asetalin kendine ozgii yapisal ozelligi — OH ve — OR gruplarimn aym kar- 
bon atomuna bagli olmasidir. 

Agik zincirli yan-asetallerin pek ?ogu, elde edilebilmeieri igin yeterli kararhhga sa- 
hip degildir. Diger yandan be§ veya alti tlyeli halkaya sahip halkali yan-asetaller genel- 
likle 50k daha kararhdir. 



if 

HOCH,CH,CH,CH 



hc ^ch 2 ;o: 

"' -v c \ 

O H 



H,C 



u r --CH, >Q 

iki H 2\ \ / 

=-► I c. 

basamaku r> ■■/ \ 
O H 



H 



R>C 



H 



Basit §ekerlerin pek gogu (Bolum 22) bashca halkali yari-asetal yapisinda bulunur. 
Glikoz buna bir ornektir. 

CH^OH 
HO 



HO 




OH 



OH 

(+)-Glikoz 
(halkali yari asetal) 

Ketonlar, bir alkolde 96zulduklerinde benzer tepkimelere girerLer. Uriinler (agik zin- 
cirli bilesjkler olduklannda bunlar da kararsizdir) bazen yari-ketaller olarak adlandin- 
Iirlar, fakat bu kullamm, 1UPAC tarafindan artik tavsiye edilmemektedir. Tercih edilen, 
onlann da yari-asetaller olarak adlandinlmalandir. 



H 

R^ R^ y Q— R' 

c=d. + HO— R' <=* r 

/ / \ basamak / \ 

R R : : " R : 0— H 



iki . ft \ / 

c 



Keton Yari-asetal 

Yan-asetallerin olusumu asitler ve bazlarla katalizlenir. 
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I fepkime i£in Bir Mekanizma 



' Asit-Katalizli Yari-Asetal Olu§umu 



R \ nT* ^ R \ > , 

C=0 + H— O— R' *=* C=0— H H- iO— R 




R 

(R '\ H olabilir) 

Aldehit re ketnnun oksijen 

atnmunun protonlanmasi, 

karbonil karbonunu 

nukleofilik ataga karsj 

du ha hassas yapar. 

[Protonlanmis. alkol, 

alkolun < f'a/lu miktarda 

varl HCI gibi bir ssif 

katalizor ile tepkimesinden 

olusur.] 



H 



R 



/ (?j- 



H 



Bir alkol molekulii, uksonyum katyonunun 
karbonuna katihr. 



R r — CNp 

R"— C— 6— Hi 



:() — R 
H 



:0— R 1 



R— C— O— H 4- H — O -R' 



R 



R 



H 



Pozitif oksijenden, diger bir alkol molekulune bir protonun 
aktanlmasi van-asetalm olusumuna vol acar. 



fepkime igin Mekanizma 



: Baz-katalizli Yari-Asetal Olu§umu 



R" 



R-O: 



\ 



-:()— R 



R"— C— = 



/"^H — OR 



R 



(R" H olabilir) 

Alkoksit anyonu bir nukleofll 
olarak day rami ve karbonil 
karbon atouuina atak yapar. 

Bir elektron cifti, yeni bir 
alloksit anvonu olusturarak 
oksijen atomu Qzerine kayar. 



R 



R'-O: 

R w — C— 6— H + -:6 — R' 



R 



Alkoksit anyonu* yan-asetali olustarmak ve 

alkoksit anyonunu yeniden iiretmek iizere alkol 

mnlekiiliinden bir proton kopanr. 



Aldehit Hidratiar: ikiz-Dio\\er Asetaldehit gibi bir aldehitin suda cozulmesi aldehit ile 
onun hidrati arasinda bir dengenin kurulmasina neden olur, Bu hidrat ger^ekte bir 1,1- 
dioldiir ve /A/z-diol adi verilir. 



\ 



H 3 C X 

C=0 + H,0 *=+ 

/ 

H 
Asetaldehit 



/ C \ 
H O— H 

Hidrat 
(bir /Ar?z-diol) 
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/far-diol, aldehitin karbonil grub una suyun niikleofilik katilmasindan olu§ur. 



: fepkime i^in Mekanizma 



: Hidrat Olu^umu 



+ 



H 






S 3 C X ^OH, 



C + 

/ \ . 

H % Q." 



H 3 C X ^OH 

A 

H : OH 



r 



Bu basamakta su, karbonil Bu iki molekiiller arasi hasamakta 
karbonuna atak yapar po/itif nksijen atomundan bir 

proton ayrilir ve negatif oksijen 
atunni bir proton kazanir. 



Bir 90k ketona su katilmasinda denge yeglenmez, halbuki bazi aldehitler (ornegin 
formaldehit) sulu gozeltiler igerisinde basjica ikiz-6\6\ halindedir. 

01u§tuklan sulu ^ozeltilerden /A/z-diolleri izole etmek mumkiin degildir. Ornegin, 

suyun buharla§ttnlmasi, dengeyi saga kaydinr ve ikiz-dio) (veya hidrat), karbonil bile- 

§igine geri doner. 

R OH R 

> / damitma \ 

C ► / C— Q + H,0 

H OH H 



Kuvvetli elektron gekici gruplarin karbonil grubuna bagli oldugu bile§ikler kararli 
ikiz-dio\\er olusturabilirler. Kloral hidrat olarak adlandinlan bilesjk buna bir ornektir. 

CI3C OH 

" /\ 

H OH 

Kloral hidrat 



Formaidehitin suda coziilmesiyle, basjica //r/r-diol, CH 2 (OH) 2 , iceren bir <jozelti olu- < Problem I 6.7 

§ur. Formaldehitten bu ikiz-d\o\\ln olu§umundaki basamaklan gosteriniz. 



Aseton, normal Kl O yerine IK igeren suda (yard, H 9 i6 yerine Hy K 0'de) ^ Problem 16*8 

IKQ 



coziildugtinde, aseton kisa siirede '*0 kazanmaya ba§lar ve CH 3 CCH 3 olu§ur. Bu 
oksijeni etiketli asetonun olus,masi eser miktardaki kuvvetli asitler ve kuvvetli baz- 
lar (OH~ gibi) tarafindan katalizlenir. Asit-katalizli ve baz-katalizli bu tepkimelerin 
her ikisini de aciklayan basamaklan gosteriniz? 
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I6.7B Asetaller 



Eger bir aldehitin (veya ketonun) alkol gozeltisini alir ve iginden az miktarda HC1 ga- 
zi gegirirsek, yan-asetal olu§ur ve daha sonra ikinci bir tepkime meydana gelir. Yan- 
asetal, e§deger miktarda ikinci bir mol alkol ile asetal (bazen ketal denir) olu§turmak 
iizere tepkimeye girer. Asetal, aym karbon atomuna bagli iki — OR grubuna sahiptir. 



OH 

R— C— OR' 

R" 
Yan asetal m% H olabilir) 



OR' 



HC1 



ur> 



* R— C— OR' + H,0 

R— OH 

R" 
Asetal ; R\II olabilir) 



Problem 16.9 ^ A§agida gosterilen yapi formulu sukroza (sofra §ekeri) aittir. Sukroz iki asetal gru- 
buna sahiptir. Bunlan belirleyiniz. 



CH.OH 

ho -^T^-Xi^--^" H 



mX^^r^\ 




CH.OH 



OH 
Sukroz (Sakkaroz) 



Asetal olu§um mekanizmasi, asit-katalizli yan-asetal olu§umunu. daha sonra asit-ka- 
talizli su aynlmasmi ve ardindan ikinci bir alkol katilmasi ile bir proton kaybini i^erir. 



fepkime igin Bir Mekanizma 



• Asit-Katazli Asetal Olusumu 



H 



R 



".C=0. H— O— R' 
H 



H 



\ 



C==0— H + :Q— R 



R 



/ &7 



H 



Karbonil oksijenine proton 
aktanlrnasi 



Ilk alkol molekiiluniin 
nukleofilik katilmasi 



+ 



H 



r'-6$> 

H— C— 6— H^= 



O — R 
H 



= 0— R 



* 



H— C— 0— H + H— O— R' 



R 



R 



H 



Po/.itif oksijenden proton aynlmasi sonucu bir 
yan-asetal olusur. 
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O— R' 



<* 



O— R 



H— 6 — R' 

H— C— O— H < » H— C— OH, + 



R 



R 



* c=o— r'+h,o 

/ 

R 



Hidrosil grubunun proton lanmasi suyun ayrilmasma ve oldukca etkin olun 
oksonvum katyonunun ulusinasina vol agar. 



6— R' 




Ikinci bir alkol molekiiliinim oksonyum iyonuniin karbonunu utak yapmasi ve bunun 
ardindan bir protonun uzaklasfinlmasi asetali verir. 



Benzaldehit ve metanolden, bir asit kataliz5r varhginda asetal olu§umu igin aynn- ^ Problem 16 10 
till bir mekanizma yazimz. 



Bir aldehitten bir asetalin ohisiiiiuindaki biitiin basamaklar tersinirdir. Eger, _M£G*% 

bir aldehiti susuz bir alkoliin a§insinda ^ozersek ve kticuk bir miktar susuz asit (orne- >P 

gin HC1 gazi veya der. H 2 S0 4 ) ilave edersek denge asetal olugumu yontinti oldukca faz- 

la tercih eder. Denge kurulduktan sonra asidi notralize ederek ve asm alkolii ' „ . ; 

* ve asetaller in olusumunu ve 

buharla§tirarak asetali elde edebiliriz. hidrolizini yonetir. 

Eger, asetali su igerisine koyar ve ku^uk bir miktar asit eklersek, turn basamaklar 
geri doner. Bu §artlar altinda (su fazlaliginda) denge aldehitin olu§umunu yegler. Ase- 
tal hidrolize ugrar. 

O 



R x ^R' 

/ \ (birkac 

H OR' basamak) 



Asetal 



R— C— H +2ROH 



Aldehit 



Asetal olu§umu, ketonlar, basit alkoller ve HC1 gazi ile etkilegtirildiginde tercih edil- 
mez. Fakat halkah asetal olu§umu, bir keton, 1,2-dioltin a§msiyla ve eser miktarda asit 
ile etkilesjirildiginde tercih edilir. 



r: 



R 



\ 
/ 



C=0 + 



HnrH R' O— CH, 



/ \ 
R O — CH 2 

Halkah asetal 



+ H 2 



HOCH 2 
Keton lasini 

Bu tepkime de asetalin sulu asitle etkile§tirilmesiyle geri dondiiriilebilir. 

R' 



r; o— ch, 

R O— CH, 



i.cr \ CH,OH 

+ H,0 « — * / C=0 + I 

R X CH 2 OH 
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Problem 16.1 I 



Aseton ve etilen glikolden, HC1 gazi varhginda, halkali asetal olu§um mekanizma- 
sinin butiin basamaklanni gosteriniz. 



I6.7C Koruyucu Gruplar Olarak Asetaller 

Asetaller, sulu asit icerisinde aldehitlere ve ketonlara hidroliz olmalarma kar§in, bazik 
gozeltilerde kararhdirlar* 



R OR' 

X 

H OR' 

R' O— CH 2 

r o— ca 



OH 



+■ H,0 ► tepkime olmaz 



OH 



+ H->0 — — ► tepkime olmaz 




Bu ozellikten dolayi asetaller bize, aldehit ve keton gruplarinm bazik gozeltiler- 
deki istenmeyen tepkimelerden korunmasi 19111 kullanili§h bir yontem saglar. (Ase- 
taller aslinda /jfczz-dieterlerdir ve baglara kar§i etkinlikleri eterler gibi bagil olarak oldukca 
Koruyucu gruplar sentezler azdir ) B j r aldehit veya ketonu bir asetale donii§turebilir, molekiiltin ba§ka bir yerinde 

bir tepkime ger9ekle§tirir ve daha sonra asetali sulu asitle hidroliz edebiliriz, 
Bir ornek olarak, a§agidaki donti§iim problemini ele alalim. 



icin stratejik aletlerdir. 



O 



COC,H 5 O 

dan 




CH,OH 



B 



Keto gruplan ester gruplanndan daha kolay indirgenir. A'mn ester grubunu indirgeye- 
bilen bir indirgeyiei madde (ornegin L1AIH4 veya H 2 /Ni) keto grubunu da indirger. Fa- 
kat, eger biz keto grubunu bir halkali asetal grubuna d6nii§tiirerek "korursak" (ester grubu 
tepkime vermez) bazik ortamda halkali asetali etkilemeden ester grubunu indirgeyebi- 
liriz. Ester indirgemesini bitirdikten sonra, halkali asetali hidroliz edebilir ve arzuladi- 
gimiz iirunii, B yi, elde edebiliriz. 



COC,H= (1) LiAIH 4 

3 ► 

Et,0 
(2) H,0 




CH,OH H3O+ 



CH^OH 



Problem 16.12 



>• Eger A, halkali asetale cevrilmeden lityum aliiminyum hidriir ile etkile§tirilseydi 
hangi Uriin elde edilirdi? 
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(a) A§agidaki dbnu§umu yapabilmek iqin bir halkali asetali nasil kullanabilecegini- < Problem 16.13 
zi gosteriniz. ^„ 

C0 2 C 2 H 5 





A C 

(b) Metilmagnezyum bromiiriin dogrudan A'ya katilmasi neden C'yi olu§turmada ba§a- 
nsiz olur? 

Dihidropiran, eser miktarda susuz HC1 veya H 2 S0 4 varliginda bir alkolle kolayca < Problem 16.14 
tepkimeye girerek bir tetrahidropironil (THP) eter olu§turur. 



+ ROH^ 



O 
ihidropiran 



O OR 
Tetrahidropiranil eter 



(a) Bu tepkime igin uygun bir mekanizma yaziniz. (b) Tetrahidropiranil eterler sulu baz- 
larda kararhdirlar fakat sulu asitlerde hizla hidrolize ugrayarak ba§langi9 alkolunii ve di- 
ger bir bilesjgi verirler. Agiklayiniz. (Diger bile§ik nedir?) (c) Tetrahidropiranil grubu alkol 
ve fenoller i^in koruyucu grup olarak kullanilabilir. 4-Kloro- 1 -biitanol ile basjayarak ya- 
pilan 5-metil-l,5-heksandiol sentezinde bu grubu nasil kullanabileceginizi gosteriniz. 



RS SR' 

\ / 
I6.7D Tiyoasetaller — C — ► — C — 

Aldehitler ve ketonlar tiyollerle tepkimeye girerek tiyoasetalleri olu§tururlar. 



R 



\ 



/ 



C=0 + 2CH 3 CH 2 SH 



R x y S— CH,CH 3 



H 



HA / \ 

H S— CH 2 CH 3 
Tivoasetal 



-HH,0 



R R S— CH, 

\ BF \ / - 

C=0 + HSCH 2 CH 2 SH — U C + H 2 

R' R' S— CH 2 

Halkah tiyoasetal 

Tiyoasetaller Raney nikeli ile tepkimeye girerek hidrokarbonlan verdiklerinden 
organik sentezlerde bnemlidirler. Raney nikeli, sogurulmu§ hidrojen igeren ozel bir 
nikel katalizordiir. Bu tepkimeler (yani tiyoasetal olu§umu ve bunun ardindan "kii- 
kiirtun giderilmesi") aldehit ve ketonlann karbonil gruplannin — CH 2 — gruplanna 

R. 



R S— Oft 
\ / 

/ c \ 

R' S— CH. 



Raney Ni 
iH.l 



R' 



\ 
/ 



CH, + H— CH,CH,— H + NiS 



dbnu§turiilmesi 19m bize ek bir yontem saglar. Ogrendigimiz diger ybntem Clemmen- 
sen indirgemesidir (Altbbliim 15,9), Altbbliim 16.8B'de ise bunun Wolff-Kishner in- 
dirgemesiyle nasil saglanabilecegini gorecegiz. 
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Problem 16.15 > (a) Sikloheksanonun sikloheksanole (b) benzaldehitin toluene d6nu§tiiriilmesinde ti- 

yoasetal olu§umu ve Raney Nikel kiikurt gidermesini nasil kullanabileceginizi gos- 
teriniz. 




16.8 AMONYAK TUREVLERiNIN Katilmasi 

Aldehitler ve ketonlar birincil aminlerle (RNH 2 ) tepkime vererek iminler (RCH=NR 
veya R 2 C=NR) diye adlandinlan karbon-azot ikili bagina sahip biie§ikleri olu§turur- 
lar. Tepkime asitle katalizlenir ve uriin (£") ve (Z) izomerlerinin bir kan§imi olarak oiu- 
|abilir. 

,C— 0> H 2 N— R*= ± / C=N.. 



R 



/ 

Aldehit 
veya keton 



H£> : 



1° Amin 



Imin 
[(£) ve (Z) izomer] 



tmin olu§umu 90k du§uk ve £ok yliksek pH"de yava§tir ve genel olarak pH 4 ve 5 
arasinda en hizh ger£ekle§ir. Eger imin olu§umu icin onerilen mekanizma dikkate ah- 
nirsaneden asit katalizoriin gerekli oldugunu anlayabiliriz. Onemli basamak, protonlan- 
nn§ alkolun bir su molekulu kaybederek iminyum iyonu haline geldigi basamaktir Asit, 
alkol grubunu protonlayarak, zayif bir aynlan grubu ( — OH grubu) iyi bir aynlan gru- 
ba ( — OH 2 + grubu) gevirir. 



\ Tepkime i^in Mekanizma 



: Imin Olufiimu 



\ 
,C=0. + H,N 



R 



Aldehit 1 Amin 
veya keton 

Amin karbonil grubuna katilarak bir dipolar 
duzgun dorryuzlii ara uriin olusturur. 



-H,0 



y NH — R 

Protanlanmis, 
aminoalkol 

Oksijenin protonlammisi iyi 

aynlan bir grup olusturur. 

Bir su molektiluniin kaybi 

iminvum ivonunu verir. 



\ / 

/ c v. 
=o 



+ 
Nft 



— R 



Dipolar 
ara iiriin 



± C < ' 

/ V- 
?H 

Aminoalkol 



Azottan oksijene molekiil icj proton 
aktarimi aminoalkolii olusturur. 



\ + ^V H 1oH, 
/C =N X — 

R 



>\ 



+ H,0 



+ 



R 



Iminyum Imin 

iyonu [(E) ve (Z) izomerleri] 

Bir proton un suya aktardmasi 

imini olusturur ve kalalitik iyonu 

yeniden ortaya cikanr. 



Eger hidronyum iyonu deri§imi 90k ytiksekse tepkime daha yavas, ilerler, ciinku, aminin 
kendisi onemli oranda protonlanir ve bu da ilk basamakta gerekli niikleofil derigimini azal- 
tacak bir etkendir. Hidronyum iyon deri§imi 50k az ise, tepkime yine yava§lar fiinkii, pro- 
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tonlanmi§ aminoalkol deri§imi azahr. pH 4 ve pH 5 arasindaki bir pH en uygun olanidir. 

imin olu§umu, bir 90k biyokimyasal tepkimede de meydana gelir, cunkii enzimler, 
genellikle bir aldehit veya keton iie olan tepkimelerinde — NH 2 gruplanni kullamrlar. 
Bir imin baginin olu§umu, gorme siireci sirasinda meydana gelen tepkimelerin bir ba- 
samagmda da onemlidir (bkz. "Gormenin Fotokimyasi'" Altbolum 13.9) 

tminler aynca, Altbolum 20.5 'te inceleyecegimiz gibi, aminlerin yararli laboratuvar 
sentezlerinde ara iirunler olarak olu§urlar. 

Hidroksilamin (NH 2 OH), hidrazin <NH 2 NH 2 ) ve semikarbazit (NH 2 NHCOKH 2 ) gi- 
bi bilesjklerin iminleri aldehit ve ketonlarin tiirevleri olarak kullamm alani bulurlar 
(Altbolum 16.8A). (Jizelge 16.2*de (sayfa 740*da) bu bilesJklerin ornekleri siralanmi§- 
tir, Bu turevlerin olu§um mekanizmalan, az once inceledigimiz, birincil aminlerden iniin- 
lerin olu§umu mekanizmasma benzer. Iminlerde oldugu gibi, (E) ve (Z) izomerlerinin 
olu§umu da mumkundur. 

I6.8A 2.4-Dinitrofenilhidrazonlar, Semikarbazonlar ve Oksimler 

Aldehitler ve ketonlarm 2,4-dinitrofenilhidrazin, semikarbazit ve hidroksilamin ile olan 
tepkimelerinin iirunleri e,ogu zaman bilinmeyen aldehit ve ketonlarm tamnmasi icin kul- 
lanilir. Bu bilesikler, yani 2,4-dinitrofenilhidrazonlar, semikarbazonlar ve oksimler, 

genellikle nispeten cozunmeyen katilardir ve keskin tipik erime noktalanna sahiptirler. 
Bilinmeyen bir bilesjgin tiirevinin erime noktasi ile kimya kaynaklanndaki bilinen bir 
tiirevin erime noktasmin kar§ila§tirilmasi, bilinmeyen bile§igin tamnmasi igin delil sag- 
layabilir. Organik Kimya icin olan pek cok laboratuvar kitabi erime noktalanni veren 
cizelgeleri fazlaca icermektedir. Ancak, turevlerin erime noktalarinm kar§ila§tmlmasi 
yontemi yalmzca, turevlerinin erime noktalan daha once literaturde bildirilen bilesikler 
ic,in i§e yarar. Spektroskopik ybntemler (ozellikle IR, NMR, ve klitle spektrometrisi) bi- 
linmeyen bile§iklerin taninmasinda genellikle daha cok kullanilirlar (Altbolum 16.14). 



Bu boluni girisinde larhsi- 
lan pridoksal fosfat, imin 
fonksiyonel grubu iizerin- 
den tepkimeye giren 
onemli bir koenzimdir. 
Aynca bkz. "Pridoksal 
Fosfatin Kimyasi", sayfa 
742. 



I6.8B Hidrazonlar: Wolff-Kishner indirgemesi 

Hidrazonlar aldehit ve ketonlarm taninmasinda ara sira kullamhr. Fakat, 2,4-dinitrofe- 
nilhidrazonlardan farkh olarak, basit hidrazonlar genellikle diisiik erime noktalanna sa- 
hiptirler. Bununla beraber hidrazonlar, Wolff-Kishner indirgemesi diye bilinen aldehit 
ve ketonlarm karbonil gruplannin — CH 2 — gruplanna indirgenmesi icin uygun bir yon- 
temin temelini olustururlar. 



Genel Tepkime 

\ 

/ 



C=0. + H,N— NH, 



Aldehit 
veya keton 



Ozel Ornek 




O 



CCH.CH, + H.NNH, 



baz 



isi 



\ 



/ 



C=N— NH, 



Hidrazon 
(izole edilmez) 



1 



\ 

/ 



CH, + N\ 



NaOH 



H,0 



irielilen gilikol 
200°C 



C~j)— CH 2 CH 2 CH 3 + N, 



(%82) 
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£izelge 16,2 Aldehitler ve Ketonlarm Amonyak Tiirevleriyle Tepkimeleri 



L Birincil Aminlerle Tepkimesi 

Gene! Tepkime 



\ 

I 

/ 



C=0 + H,N — R 



\ / 

C=N. 
/ 



R 



+ HX> 



Aldehit veya keton 1° amin 



Bir imin 
[(E) ve (Z) izomerleri)] 



Ozel Ornek 
CH 3 CH ? 



CH,CH 2 



\ 

/ 

Biitanon 

2. Hidroksilamin ile Tepkimesi 

Genel Tepkime 



C=0 + H 2 N— CH 2 CH 2 CH 3 ► 

1° amin 



\ 
/ 



C=NCH 2 CH 2 CH, + H 2 



Bir imin 



\ 
< 

/ 



C=0 + H,N— OH 



\ / 

* C=N, 



OH 



+ HX> 



Aldehit veya Hidroksilamin Bir oksim 

keton [(E) ve (Z) izomerleri)] 



Ozel Ornek 



H 3 C 



H 3 C X 
C=0 + H 2 NOH — ► C=NOH + H 2 

H H 

Asetaldehit Asetaldoksim 

3. Hidrazin, Fenilhidrazin ve 2,4-Dinitrofenilhidrazin ile Tepkimeleri 

Genel Tepkimeler 



Aldehit veya keton 

\ \ / 

C=0 + H 2 NNH 2 ► C=N. 



NH, 



+ H.O 



Hidrazin Bir hidrazon 

[(E) ve (Z) izomerleri)] 



\ \ 

C=0 + H 2 NNHC 6 H 5 ► / C=NNHC ft H s + H 2 



Fenilhidrazin 



Bir fenilhidrazon 



\ 
/ 



C=0 + H 2 NNH 




N0 2 ► / C=NNH^( 




Ozel Ornek 



CM* 



N0 2 
2,4-Dinitrofenilhidrazin 



H,0 + 



NO, + H,0 



NO, 
Bir 2,4-dinitrofenil hidrazon 



C 6 H 5 



/C =0 + H 2 NNHC 6 H 5 ^^> 

H 3 C 
Asetofenon 



\ 
< 



C=NNHC*H« + H,0 



H 3 C 
Asetofenon fenilhidrazon 
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<£ i z e I ge 16.2 (devam ediyor) 



3. Semikarbazit ile Tepkiniesi 

Genel Tepkime 



O O 

\ II \ II 

S2=Q + H 2 NNHCNH, — ► C=NNHCNH, + H,0 



Aldehit 
veya keton 

Ozel Ornek 




Semikarbazit 



O 



Bir semikarbazon 



O 



+ H,NNHCNH, 




^NNHCNH, + HO 



Sikloheksanon 



Sikloheksanon 
semikarbazon 




Wolff-Kishner indirgemesi, eger dimetilsiilfoksit goziicii olarak kullanilirsa, gok da- _ 
ha dii§tik sicakhklarda ger^eklestirilebilir. ^ 

Wolff-Kishner indirgemesi, Clemmensen indirgemesini (Altboliim 15.9) ve tiyoase- ... . .. . f k h "l 

tallerin indirgenmesini (Altboliim 16.7D) tamamlar, ^iinku bu tig tepkimenin hepsi lerinin -CR>- erubuna 



\ 

/ 



C=0 grubunu — CH 2 — grubuna ddnu§turiir, Clemmensen indirgemesi kuvvetli 



. indirgenmesi icin araclar. 



asidik ortamda ger9ekle§tirilir ve bazlara duyarli bile§ikler igin kullanilabilir. Wolff-Kish- 
ner indirgemesi kuvvetli bazik ^ozeltilerde yapihr ve asitlere duyarli bile§ikler igin kul- 
lanilabilir. Tiyoasetallerin indirgenmesi ise notr ^ozeltilerde yapihr ve hem asit hem de 
bazlara duyarli bile§ikler i^in kullanilabilir. 

Wolff-Kishner indirgemesinin mekanizmasi a§agidaki gibidir. Ilk basamak hidrazon 

\ 
olu§umudur. Daha sonra kuvvetli baz, hidrazonun CH— N — NH yapili yeni bir 

tiireve tautomerle§mesine yol agar. Bu tiirev. sonra, azot molekiilunun baz-katalizli 
ayrilmasina ugrar. Ozellikle kararh azot molekuliinun kaybedilisj tepkime i^in bir itici 
gii£ saglar. 



Tepkime \$\n Bir Mekanizma 



Aldehitler ve Ketonlann Wolf-Kishner indirgenmesi 
L Basamak Hidrozon olusumu. 

\ « » \ - -• 

C=0 4- H 2 N— NH 2 4=^ C=N— NH 2 + H 2 

2. Basamak Baz-katalizli tautomerlesme ve azot molekiilunun ayrihsi. 

H,0 



\ ■• •■ OH 

C=N— NH 7 4 » 
/ ' H 2 o 



\ *9 - >fr. 

C=N— NH 

/ 



C— N=NH 
H 



OH 



H H H H 

I " - OH" •■ V^ -Nn H,0 

— C— N=N— H 4 » -C T N^N- " — ^ — C-- ^ - -C— H 
I H,0 I ^ 



Piridoksal Fosfat 



p. 



iridoksal Fosfat (PLP), ar-amino asitlerin onemli pek qok tepkimesine kan§an biyolo- 
jik bir molekiildur (bkz. boliim acih§i), Substrat ve ozel enzime bagli olarak PLP; amino 
ve keto gruplannm birbirine d6nu§timu\ dekarboksilleme, stereokimyasal olarak tersine don- 
me, aynlma ve yer degistirmeyle sonuclanacak tepkimeieri katalizleyebilir. PLP ile kata- 
iizlenen bu tepkimelerin tiimunde. PLP'nin gorevi geri donu§iimlii bir elektron cifti kabul 
edicisi olarak hizmet etmektir. Bu i§levinin ozel bir ornegi olarak PLP'nin yer aldigi bir ra- 
semle§me tepkimesini ele alalim. Bakteriler, hiicre duvarlannin yapnni igin (Z?)-(-)-alani- 
ne (D-alanin olarak da bilinir, Altboliim 24.2) ihtiyac, duyarlar. Fakat, alaninin en 90k bulunan 
§ekli, enantiyomer (£)-(+) -alanindir (veya L-alanin). Hticre duvan sentezi icin gerekli olan 
(R) enantiyomeri elde etmek 19m bakteriler, alaninin rasemik kan§irmnin olu§umunu kata- 
lizlemek, boylece (/?)-(-)-alanin elde etmek icin alanin rasemaz adh bir enzimi kullamrlar, 

PLP'nin dahil oldugu enzimatik tepkimelerde ilk basamak, PLP'nin enzime bagli oldu- 
gu imin bagmin, PLP ile amino substrat arasindaki imin bagina d6nu§Qrniinu icerir. Bura- 
da (S)-(+)-alanin ile bu i§lem gorulmektedir. 



Enz 




H 3 C 



O 

II 



A 

H NR, 



O 



(S)-(+)-A!nnin 



Enz— NH, 




Sonraki basamak enzimin icerisindeki bazik bir grubun etkisiyle alaninin a-karbonun- 
dan bir protonun uzakla§tinlmasmi igerir. Bu anyonun olusumu, PLP'deki pozitif yiiklii pi- 
ridin halkasi, bir elektron gifti alieisi olarak hizmet ettiginden mumkiin olan bir i§lemdir 
(bkz. Problem 16.B2). Bu konjuge karbanyon ara iiriiniin olu§umu, alaninin a-karbonunda- 
ki kiralligin kaybolmasma yol acar. Bunun ardindan, uggen diizlemsel a-karbon ara uruniin 
(diger yiiziinden) yeniden protonlanmasi alaninin rasemlenmesiyle sonuclanir. Rasemlen- 
mi§ amino asidin ortaya giki§i imin baginin, tekrar enzimin amino grubuna geri donmesiy- 
le meydana gelir (ilk basamagin tersi olan hidroliz basamagi yukanda gosterilmektedir). 




B — Enzim 




H — B — Enzim 



B — Enzim 
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Problem I 6.B I >* Bir enzim bagli PLP imininin, alaiiin gibi bir substrat bagli PLP iminine nasil 

donugebilecegini gosteren bir mekanizma yazimz. 



Problem I6.B2 >- Alaninin rasemle§mesinde a-karbanyonun, piridin haikasinin konjugasyonuy- 

la nasil kararli kihndigini gosteren rezonans yapilanni yaziniz. 



16.9 HlDROJEN SiYANUR KATILMASI 

Hidrojen siyaniir, aldehitlerin ve ketonlann bircogunun karbonil grubuna katilarak si- 
yanohidrinler denilen bilesjkleri olu§turur, Karbonil grubunun oldukca fazla engellenmi§ 
oldugu ketonlar bu tepkimeye girmezler. 



O 
RCH+ HCN 

O 



± / c \ 

H CN 



R 



R' 



HCN 



\/ 0H 

R' CN 



** Sivanohidrinler 



Hidrojen siyaniiriin kendisinin katilmasi oldukca yava§ olur, cunkii HCN zayif bir 
nukleofil kaynagidir. Potasyum siyantirun veya zayif asit olan HCN'den siyaniir iyon- 
lari iiretecek bir bazin katilmasi tepkimenin hizinda onemli arti§lara neden olur. Bu et- 
ki, Ingiliz kimyacisi Arthur Lapworth tarafrndan 1903 yihnda ke§fedildi ve onun HCN 
katilmasi iizerindeki bu cali§malan, LapworuY u organik kimyanin mekamistik gorii§ 6n- 
ciilerinden birisi yapti. Lapworth, katilmanin iyonik yapida oldugunu varsaydi (13 yil 
sonraki Lewis ve Kos serin bag teorilteri dikkate alindigmda onemli bir goriisj. Lap- 
worth, "siyanohidrinlerin olu§umunun, negatif siyaniir iyonlarimn karbonil Lie nispeten 
yava§ olarak birles,mesi, ve bunun ardmdan, neredeyse aniden kompleksin hidrojenle 
birlesmesi §eklinde gosterilebilecegini" onerdi*. 



fepkime i£in Bir Mekanizma 



Siyanohidrin Olufumu 







+ - = C = N : 



* Lapworth. A. ./. Chem. Soc. 1903, 83, 995 - 1005. Lapworth, *un 9ali§masiyla ilgili guzel bir derleme igin 
bkz. Saltzman, M. J. Chem. Educ. 1972, 49, 750-752, 
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Siyanur iyonu, daha kuvvetli bir ntikleofil oldugundan, karbonil karbonuna HCN'nin 
kendisinden gok daha hizh atak yapabilir ve bu onun katalitik etkisinin kaynagidir. Si- 
yaniir iyonunun katilmasi bir kere olunca, ara uriiniin kuvvetli bazik alkoksit oksijen 
atomu, ortamda var olan herhangi bir asitten bir proton koparm Eger bu asit HCN ise, 
bu basamak siyanur iyonunu tekrar iiretir. 

Siyanur iyonundan daha kuvvetli olan bazlar, bu tepkimeyi, HCN'yi (pK a = 9) bir 
asit-baz tepkimesiyle siyanur iyonuna donu§turerek katalizlerler. 

Si vi hidrojen siyanur bu tepkime igin kullanilabilir (HCN oda sicakhginda gazdir), 
fakat HCN 50k zehirli ve ugucu oidugundan tepkime ortaminda olu§turulmasi daha 
giivenlidir. Bu, aldehit veya ketonun sulu sodyum siyanur ile kan§tmlmasi ve sonra 
kansjma yava§ea sulfurik asit katilmasiyla yapilabilir, Bununla beraber, bu i§lemde bi- 
le btiytik ozen gosterilmeli ve tepkime qok etkin bir qeker ocakta yiirutulmelidir. 

Siyanohidrinler organik sentezlerde yararli ara uriinlerdir. Kullanilan §artlara bagh 
olarak, asidik hidroliz siyanohidrinleri a-hidroksi asitlere ya da a,/3-doymami§ asitlere 
donu§turur. (Bu hidrolizin mekanizmasi Altbolum 18.8H'de tarti§ilacaktir.) Siyanohid- 
rinlerden a-hidroksi asitlerin hazirlantnasi basit §ekerlerin Kiliani-Fischer sentezinin bir 
kismidir (Altbolum 22.9A). 



O 



HO 



HO O 



CRCH 7 



CH, 



iI ^ CH 3 CH 2 — C— CN — ^ CH 3 CH 2 — C— COH 



CH 



H,G 

1S1 



CH 3 
a-Hidroksi asit 



%95 H 2 SG 4 

LSI 

o 



/ 

CH,CH=C V 

\ 



COH 



CH 3 
a^/3-Doymamis, asit 

Lityum aliiminyum hidrur ile bir siyanohidrinin indirgenmesi bir /3-aminoalkol verir. 



HCN 




(l)UAIH, 

CN -* 

(2) H,() 



/-\/OH 



CH-NIL 



Problem 16,16 



► (a) Asetaldehitten gikarak, bir siyanohidrin ara tiriinii uzerinden laktik asiti 
(CH^CHOHC0 2 H) nasil hazirlayabileceginizi gosteriniz. (b) Laktik asitin hangi ste- 
reoizomerini elde etmeyi umuyorsunuz? 
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16.10 YlLURLERiN KATILMASI: 
WiTTiG TEPKIMESi 

Aldehit ve ketonlar fosfor yilurlerle tepkimeye girerek alkenleri ve trifenilfosfin oksiti 
verirler, (Bir yiliir, pozitif bir heteroatoma biti§ik bir negatif karbonu olan notr bir mo- 
lekiildiir). Fosfor y iliirler fosforanlar olarak da bilinirler. 



R 



+ r./ 

C=0 + (C 6 H 5 ) 3 P— C 



R' 



/ 
R' 

Aldehit 
veva keton 



R' 



Fosfor yiliir 

(veya fosforan) 



R \ / R 

/ c=c \ 

R' R" 

Aiken 
[(E) ve (Z) izomerleri)] 



+ 0=P(C 6 H 5 ) 3 

Trifenilfosfin 
oksit 



Wittig tepkimesi olarak bilinen bu tepkimenin alkenlerin sentezi igin onemli bir yon- Q eorg Wittig, bu tep- 
tem oldugu kanitlanmistir. Wittig tepkimesi 90k ge§itli bile§iklere uygulanabilir ve so- kiineyi, Tubingen Univer- 

nu^ta (E) ve (Z) izomerlerin bir kan§imi olu§masina ragmen, iiriindeki ikili bagin yerinde 
herhangi bir belirsizlik olmadigmdan diger alken sentezlerine iistiinluk saglar. (Bu tep- 
kime, olu§an karbokatyonun daha kararh karbokatyon ara uriinlerine gevrilmesiyle 90k 
sayida alken uriinler veren El aynlmalarma zittir. Hem El hem de E2 aynlma tepkimeleri, 
uzakla§tmlabilecek farkli^-hidrojenler oldugunda 90k sayida uriinler uretebilir.) 

Fosfor yiliirler, trifenilfosfin ve alkil halojeniirlerden kolayca hazirlanabilirler. Bun- 
lann hazirlanmasi iki tepkimeyi kapsar. 



sitesinde 1954'de ke§fetti 
ve 1979 vi Inula Kimya 
Nobel Oduliinu bir ortakla 
kazandi. 



Genet Tepkime 

1. Tepkime 



^-4 ^ ♦ / R 

(CfiH^P:" + ^.CH— X ► (C 6 H 5 ) 3 P— CH X 



R 



Trifenilfosfin 



2. Tepkime (C 6 H 5 ) 3 P— C^H :B 



R 

Alkilfrifenilfosfonvum 
halejeniir 



R 



\ 



+ / 
(C«H«),P— CT + H:B 



\ 



R 



R 



tff 



Ozel Ornek 



L Tepkime <C 6 H 5 ) 3 P: + CH 3 Br 



cm 



b ii t 



Fosfor yiliir 



+ 
(C 6 H 5 ) 3 P— CH.Br 

Metiltrifenilfosfonyum 
bromiir(%89) 



+ + 

2. Tepkime (C 6 H 5 ) 3 P— CH 3 + C 6 H 5 Li — ► (C ft H 5 ) 3 P— CH 2 " + C 6 H« + LiBr 

Br" 



Ilk tepkime niikleofilik yer degi§tirme tepkimesidir. Trifenilfosfin 90k iyi bir niikleofil 
ve zayif bir bazdir. 1* ve 2° alkil halojeniirlerle bir S N 2 mekanizmasma gore kolayea 
tepkimeye girerek, bir alkiltrifenilfosfonyum tuzu vemek tizere, alkil halojenuriin halo- 
jeniirii ile yer degi§tirir. Ikinci tepkime bir asit-baz tepkimesidir. Kuvvetli bir baz (ge- 
nellikle alkillityum veya fenillityum) fosfora bagli karbondan bir proton kopararak yiltirii 
olusturur, 
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Fosfor yilurler, a§agida gosterilen iki rezonans yapinin melezi olarak gosterilebilir. 
Kuantun mekanigi hesaplamalan ilk yapinin katkisinin nisbeten onemsiz oldugunu be- 
lirtmektedir. 



(C 6 H 5 ) 3 P=C 



X X 



\ 



* (CsHsJjP— C = 



\ 



R' 



R' 



Wittig tepkimesinin mekanizmasi onemli oranda £ah§ma konusu olmustur. Ilk on- 
ceki mekanistik oneride, karbanyon olarak davranan yiliirlerin aldehit ve ketonun kar- 
bonil karbonuna atak yaptigi, aynlmi§ yiiklere saliip ve betain olarak adlandinlan bir 
ara tiruniin olu§tugu ileri siirulmii§tur. Sonraki basamakta, betainin, oksafosfetan ola- 
rak adlandinlan dort iiyeli kararsiz bir halkah sisteme donu§tiigu ve bunun da, kendili- 
ginden hemen trifenilfosfin oksit kaybederek bir alkene d6mi§tugu dii§unuliir. Bununla 
birlikte, E. Vedejs'in (Wisconsin Universitesi) ve digerlerinin £ali§malannda betainin 
ara Qriin olmadigi, oksafosfetanin siklokatilma tepkimesi ile dogrudart olu§tugu ileri sii- 
rulmii§tur. Wittig tepkimesinin itici gucii trifenilfosfin oksitteki 90k kuvvetli (DH° = 540 
kJ mot' 1 ) fosfor-oksijen baginrn olu§masidir. 



fepkime i$in Bir Mekanizma 



Wittig Tepkimesi 
R' R" 



R— C H--*C— R" + 



-.0, 



T 



Aldehit Yilur 

veya keton 



R' R" 
R— C— C— R" 

Betain 
(oiu$mayabilir) 



R' R" 
R— C-rC— R" 

Oksafosfetan 



1 



r: 



\ 



/ 



R r 



/ C=C X + .p— P(C 6 H 5 ) 3 



R R 

Aiken 
(+ diastereomer) 



Ozel Ornek 




Q + CH 2 — P(C 6 H 5 ) 3 «=* 



/ 



\ 



Trifenilfosfin 
oksit 



CH, 



10 : P(C 6 H 5 > 3 



+ 



i 



O-** 



0=P(QH 5 ) 3 + 



Metilensikloheksan 

(sikloheksanon ve 

metiltrifenilfosfonyum 

bromiirden % 86) 



:h 2 

KCMsh 
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Betainden (eger gercekten olu§tuysa) trifenilfosfin oksitin aynlmasi az once gosterildi- 
gi gibi iki ayn basamakta gercekle§ebilir veya her iki adim da aym anda olabilir. 

Wittig sentezleri kan§ik goriilebilmesine karsin, gergekte uygulamada yapilmalan 
kolaydir. Cogu basamaklar ayni tepkime kabinda yiirutiilebilir ve sentezin biitiinii birkac 
saatte icerisinde gercxklestirilebilir. 

Wittig sentezinin topi am sonucu a§agidadir. 

R v X x ,R" R x ,R" 

C=0 + ,C N , ' , ► C=C + diastereomer 

/ / \ basamak / \ 



R' H R" R' R" 

Wittig sentezinin planlanmasi, istenilen alkende aldehit veya keton bile§eninin ve 
halojentir bile§eninin neler olabileceginin belirlenmesiyle ba§lar. R gruplarinin herhan- 
gi biri veya taniami hidrojen olabilir, ancak, gruplardan en azindan bir tanesi hidrojen 
oldugunda verimler genellikle daha iyidir. Halajeniir bile§eni birinciL ikincil veya me- 
til halojentir olmalidir. 

Ornek Problem 

2-Metil-l-fenil-I-propen igin bir Wittig sentezi tasarlayiniz. 

Cevap 

Bile§igin yapisim ikili bagin her iki tarafindaki gruplara dikkat ederek inceleriz. 

2-Metil-l-fenil-I-propen 

Sentez 19111 iki genel yakla§im miimkiindur. 

C 6 H 5\ ^\ /^ H 3 ^6 H 5\ /^^3 

(a) /C =0 + ^ — /C =C N 



H H CH 3 H CH, 



veya 



C 6 H 5\ / H / CH 3 C 6 H S\ / CH J 

(b) x c^ +o=c x — > /C=c x 

H X CH 3 H CH3 

(a) 'da once 2-kJoropropandan yiliirii hazirlanz ve daha sonra benzaldehitle tepkimeye 
sokanz. 

(a) (CH 3 ) 2 CHBr + (C 6 H 5 ) 3 P ►(CH 3 ) 2 CH— P(C 6 H 5 ) 3 Br- ^ 

(CH 3 ) 2 C— P(C 6 H 5 ) 3 — ► (CH 3 ) 2 C=CHC 6 H 5 + (C 6 H 5 ) 3 P=0 

(b)'de ise yiliirii benzil halojeniirden yapabilir ve sonra asetonla tepkimeye sokabili- 
riz. 

(b)QH 5 CH 2 Br + (C 6 H 5 ) 3 P ►C 6 H 5 CH 2 — P(C 6 H 5 ) 3 Br~-^> 

C«HsCH— P(C 6 H 5 ) 3 (CH ^ C=Q » c 6 H 5 CH=C(CH 3 ) 2 + (C 6 H 5 ) 3 P=0 
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Wittig tepkimesinin yaygin olarak kullamlan bir ^esjdi Horner - Wadsworth - Em- 
mons diizenlemesidir. Homer- Wadsworth - Emmons tepkimesi, trifenilfosfonyum tu- 
zu yerine bir fosfonat esteri kullanimini gerektirir. Ana Qrtin genellikle alkenin (E) 
izomeridir. Fosfonat ester karbanyonu olu§turmak i$in sodyum hidrtir, potasyum ter-biX- 
toksit ve biitillityum gibi bazi bazlar kullamhr. A§agidaki tepkime dizisi bir ornek ola- 
rak verilmistir. 



1 . Basamak 



\ // 




O 

NaH 

CH,— P— OEt ► 



\ // 




OEl 
Bir fosfonat ester 



Na~ O 

CH— P— OEt + H— H 

OEt 




/ \ 



c=c 



\ 



H 



O 

+ EtO— P— O- Na + 
OEt 



(%84) 

Fosfonat esteri, bir trialkil fosfit [(RO) 3 P] ile uygun bir halojeniiriin (bu i§lem Arbuzov 
tepkimesi olarak bilinir) tepkimesinden hazirlamr. A§agida bir ornek verilmigtir. 

O 



\ // 




CH,— X + EtO— P— OEt ► 

OEt 
Trietil fosfit 



\ // 




CH 2 — P— OEt + EtX 

OEt 



Problem 16.17 >- Ba§langi£ maddeleri olarak trifenilfosfine ek olarak gerekli aldehitlere, ketonlara ve 

organik halojeniirlere sahip oidugunu varsayimz. Wittig tepkimesini kullanarak a§a- 
gidaki her bir alkeni nasil sentezleyebileceginiz gosteriniz. 



(a) C 6 H 3 C=CH 2 



CH, 



( b ) C fi H 5 C=CHCH 3 



CH, 



H,C 



(c) 



H 3 C 



\=CH 2 



(d) 




CH 3 

(e) CH 3 CH 2 CH=CCH 2 CH 3 

(f) C 6 H 5 CH=CHCH=CH 2 

(g) C 6 H 5 CH=CHC 6 H 5 
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Trifenifosfin, epoksitlerin alkene donu§turulmesinde de kullanabilir, oraegin; 



< Problem 16.18 



/ \ 



C 6 H 5 C C v H + (C 6 H 5 ) 3 P= — + 6 j^C=G 

H CH 3 

Bu tepkime igin uygun bir mekanizma oneriniz. 



'H 



+ (C 6 H 5 ) 3 PO 



16.11 Organometalik Reaktiflerin 

katilmasi; reformatsky tepkimesi 









Altboliim 12.8'de Grignard bile§iklerinin, organolityum bilesjklerinin ve sodyum alki- 
niirlerin aldehit ve ketonlara katilmasmi ogrendik. Bu tepkimeler, o zaman gordiigumiiz 
gibi, degi§ik alkollerin iiretiminde kullamlabilir. 

R- MgX+ C— O ►R— C— OMgX-^ — ►R — C— OH 



a- /fi+ 



C=0 ► R — C— OLi " 3 ° > R — C— OH 



RC=C*Na + / C— Q — ►RC = C— C— ONa- > « "-i 



§imdi, bir aldehit veya ketonun karbonil grubuna organoginko reaktifinin katilma- 
smi igeren benzer tepkimeleri inceleyecegiz. Reformatsky tepkimesi olarak bilinen bu 
tepkime, aldehit ve ketonun karbon iskeletini uzatir ve /3-hidroksi esterler verir. Bu tep- 
kime bir aldehit veya keton ile bir a-bromo esterin ginko metali variiginda etkile§tiril- 
mesini igerir; goziicti olarak gogu kez benzen kullanilir, Ba§langig lirunii bir ginko 
alkoksittir ve bu da, /3-hidroksi esterin olu§masi igin hidroliz edilmelidir. 

BrZnO HO 

C=0 + Br— C— CQ,R ^ » — C— C— C0 2 R HQ+ ► — C— C— C0 2 R 

/ benzen 



Aldehit a-Bromo ester 

veya keton 



/2-Hidroksi 

ester 



Tepkimede ara Liriin, Grignard reaktifine benzer bir davranisja karbonil grubuna ka- 
tilan bir organoginko bilesjgi olarak ortaya gikar. 



Tepkime i^in Bir Mekanizma 






Reformatsky Tepkimesi 



_= 



Br -C - CO.R , Zn » BrZn : C°— CO a R— -* 




BrZnO 



HO 



5 + I 8- 



H,(T 



benzen 



C— C— CO,R^ — ► — C— C- COJR 



750 Boliim 16 / Aldehitler ve Ketonlar I. Karbonil Grubuna Niikleofilik Katilma 



Organoginko reaktifi, Grignard reaktifinden daha az etkin oldugundan ester grubu- 
na katilmaz. Reformatsky tepkimesinden elde edilen /3-hidroksi esterler, a,/3-doymami§ 
ester vermek iizere kolayca su kaybederler. £iinkii, suyun aynlmasi, ester grubunun kar- 
bon-oksijen ikili bagi ile konjuge olan karbon-karbon ikili bagi i^eren bir sistem olu§- 
turur. HQ Q 

I II HXr \ / 

— C— C— COR ► C=C 

I isi / \ 

1 ' (-Bfi) COR 

H || 

o 

p - Hid r ok si ester afi -Doymamis ester 

Refomatsky tepkimesinin ornekleri a§agida verilmis.tir (burada Et = CH 3 CH 2 — ): 

O OH 

(I) Zn 

CH 3 CH 2 CH 2 CH + BrCH 2 C0 2 Et (2) H Q . » CH 3 CH 2 CH 2 CHCH,C0 2 Et 
O CH 3 OH CH 3 

CH 3 CH + Br-C-C0 2 Et g ^ Q+ > CH 3 CH-C-C0 2 Et 



CH 3 CH 3 

O CH 3 OH CH, 

(1) Zn . I I 

C 6 H 5 CH + Br— CH— CO,Et — ► C 6 H 5 CH— CH— CO,Et 

Problem 16.19 >• A§agidaki bile§iklerin her birinin sentezinde Reformatsky tepkimesini nasil kulla- 

nabileceginizi gosteriniz. (Bazi durumlarda ek basamaklar gerekebilir.) 
OH 

(a) (CH 3 ) 2 CCH 2 C0 2 CH 2 CH 3 (c) CH 3 CH 2 CH 2 CH,C0 2 CH 2 CH 3 

OH 




(b) \ f— CHC0 2 CH 2 CH 3 
CH, 



16.12 Aldehitlerin VE Ketonlarin 

YOKSELTGENMESi 

Aldehitler ketonlardan 90k daha kolay yiikseltgenirler. Aldehitler potasyum permanga- 
nat gibi kuvvetli yiikseltgen maddelerle kolayca yiikseltgenirler ve aynca, aldehitler. g Li- 
mits, oksit gibi lhman yiikseltgen bilesiklerle de yukseltgenebilirler. 

O GO 

R( 1 H KMnO.OH^ R | Q _ _ ga O^ R l[ OH 

o 

RCH A ^° H " » RCO- ^% RCOH 

Brj yiikseitgenmelerde aldehitlerin karbonil karbon atomuna bagh hidrojenini kaybet- 
tiklerine dikkat ediniz. Ketonlar, bu hidrojenden yoksun olmalan nedeniyle, yiikseltgen- 
meye kar§i daha direnglidir. 
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16. I2A Aldehitler ve Ketonlann Baeyer-Villiger Yiikseltgenmesi 

Hem aldehitler hem de ketonlar peroksi asitler tarafindan yiikseltgenirler. Baeyer-Villi- 
ger yukseltgemesi olarak bilinen bu tepkime ozellikle ketonlar igin yararlidir, cunkti ke- 
tonlan karboksilik esterlere donii§turiir. Ornek olarak, asetofenonun peroksi asit ile 
etkilestirilmesi. onu bir estere, fenil asetata gevirir. 




O 



C^Hj— C CH 3 

Asetofenon 



O 



RCOOH. 



O 



"► C 6 H 5 — O— C— CH 3 
Fenil asetat 



Bu tepkime icin onerilen mekanizma a§agidaki basamaklan i9erir. 



i 



Tepkime igin Bir Mekanizma 









Baeyer-Villiger Yiikseltgenmesi 



"O* 



C 



H— A 



CH 3 



C ft H 5 




O* 



O— O— C— R«=* 



C 6 H S H 



Karbonil bile§igi bir 

asitten bir proton 

kopanr. 



Peroksi asit 

protonlanmis karboni! 

bilesjgine atak yapar. 



J A- 

Oksonyum iyonundan 

bir pruton 

uzakiastiribr. 



:0" 



H 



H— A 



O 



:0' 



CH,— C O— O — C — R 



C 6 H 5 



Bu ara iirundeki peroksi 

asitin karbonil grubu 

protonlamr, RC() 2 H kismi bir 

ayrilan grup olarak hazirlanir. 



<=± CH 5 — C 



H +/H 

.. .. 11^ 
O— O-r-C— R 



r>r- \^j\ 



C 6 H 5 



Fenil grubu elektrun v i l"t i ile 

birlikte bitistkteki oksijene 

gbger, ayni anda RCO,H ayrilan 

grup olarak hareket eder. 






+ .o=c 



•,oh 



\ 

R 



CJH, 

Bir proton u/aklasir ve 
ester urn mi olusui . 



O 



-HA 



ch: 



Q-c,h 5 



, ... ... ^...^ 



Bu tepkimenin iiriinleri. fenil grubunun metil grubundan daha fazla gofmeye kar§i 
egilimi oldugunu gostermi§tir. Boyle bir durum olmasaydi, iirun CH 3 COOC 6 H 5 degil 
C 6 H 5 COOCH 3 olurdu, Bir grubun gocmeye egilimi, onun gocme kabiliyeti olarak bi li- 
nk, Baeyer-Villiger yiikseltgenmesi ve diger tepkimeler iizerindeki 9ah§malar bir gru- 
bun go^me kabiliyetinin H > fenil > 3 V alkil > 2° alkil > r alkil > metil §eklinde oldugunu 
gostermi§tir. Butiin durumlarda bu siralama, elektron 9iftleriyle gocen gruplar, yani an- 
yonlar i^indir. 
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Problem I 6*20 > Benzaldehit bir peroksiasit ile tepkimeye girdiginde tiriin benzoik asittir. Bu tepki- 

menin mekanizmasi asetofenon icin az once verilenin benzeridir ve sonuc,, fenile 
gore hidrojen atomunun daha biiyiik gocme kabiliyeti oldugunu gosterir. Soz konu- 
su turn basamaklan gosteriniz. 



Problem 16.21 >- Siklopentanonun Baeyer-Villiger yiikseltgenmesinden olu§abilecek Qruntin yapisi- 

m yazmiz. 



Problem 16.22 >- 3-Metil-2-biitanonun Bayer- Villiger yiikseltgenmesinden olu§abilecek ana iiriin nedir? 

16,13 Aldehitler ve Ketonlar IciN Kjmyasal 
Analizler 

I6.I3A Aldehitlerin ve Ketonlann Tiirevleri 

Aldehitler ve ketonlar, karbonil icermeyen bile§iklerden, amonyak ttirevleriyle olan tep- 
kimeleriyle ayirt edilebilirler (Altbdium 16.8). Semikarbazit, 2,4-dinitrofenilhidrazin, ve 
hidroksilamin, aldehit ve ketonlaria tepkimeye girerek cokelekler olu§tururlar. Semikar- 
bazonlar ve oksimler genellikle renksizdir fakat 2,4-dinitrofenilhidrazonlar genellikle 
portakal rengindedir, Bu tiirevlerin erime noktalari belirli aldehit ve ketonlann tamnma- 
sinda kullamlabilir. 



I6.I3B Tollens Denemesi (Gumii? Aynasi Denemesi) 

Aldehitlerin daha kolay yiikseltgemesi aldehitlerin cogu ketonlardan ayirt edilmesi icin 
kullani§li bir deneme saglar. Sulu gumiis, nitrat ile sulu amonyagin kari§tinlmasi Tol- 
lens reaktifi olarak bilinen bir cozelti olu§turur, Bu reaktif diamonyumgurnu§(I) iyonu; 
Ag(NH 3 ) 2 \ igerir. Bu iyon 90k zayif bir yiikseltgen madde olmasma kar§in s aldehitleri 
karboksilat anyonlanna yiikseltger. Bu oldugunda, gumu§, +1 yiikseltgenme basamagm- 
dan [Ag(NH 3 ) 2 + ] metalik giimu§e indirgenir. Tepkime hizi yava§ ve kabin cidarlan te- 
mizse, metalik giimii§, deney tupunun duvarlannda bir ayna olarak birikir; eger boyle 
degilse griden siyaha bir cokelek olu§ur. Tollens reaktifi a-hidroksi ketonlar haric bii- 
tun ketonlaria olumsuz sonuc. verir; 

O 

Ag(NH 3 ), + , 

R— C— H ' » R— C — Q- + Ag+ 

Aldehit Gumiis. 

aynasi 

O OH 

1 Ag(NH,) 2 + II 

R— C— CH— R Z7T~* R— C— C— R' + Ag+ 

H,() 

Qf -Hidroksi keton Gumiis, 



O 



aynasi 



•1 



II Ag(NH 3 ) 2 - 

R — C — R' : — ► tepkime olmaz 

Keton 
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1 6. 1 4 Aldehit ve Ketonlarin Spektroskopik 
Ozellikleri 

I6.I4A Aldehitler ve Ketonlarin iR Spektrumlari 

Aldehitler ve ketonlarin karbonil gruplan 1665 - 1780 cm l arahginda cok kuvvetli 
C=0 gerilme sogurmasi bandlan verirler. Sogurmamn tam yeri (Cizelge 16.3) aldehit 
veya ketonun yapisma baghdir ve bu, IR spekturumunda en tipik ve en yararli sogurmadir. 
Doymu§, halkasiz aldehitler tipik olarak 1730 cm -1 civannda; benzeri ketonlar ise 1715 
cm 1 civannda sogurma yaparlar. 

Karbonil grubunun bir ikili bag veya bir hemen halkast He konjugasyonu C=0 
sogurmasuu yaklasik 40 cm' 1 daha diisiik frekanslara dogru kaydirir. Du§iik frekansla- 
ra olan bu kayma, konjuge bile§igin ikili baginin birli bag karakteri kazanmaya 
basjamasindan kaynaklamr (a§agidaki rezonans yapilara bakiniz) ve birli baglar ikili bag- 
lardan daha kolay gerilirler. 

te\ \ < Birli bag 

c=c < — ► C— C 

/ \ / \ 

Halkali ketonlarda karbonil sogurmasinin yeri halkanin buyiiklugiine baghdir. (Ci- 
zelge 16.3'teki halkali bilesjkleri kar§ila§tirmiz). Hatha biiyuklugii kuqiildukge C=0 ge- 
rilme bandi daha buyiik frekanslara dogru kayar. 

Aynca, aldehitlerin CHO grubunun C — H bag titre§imleri 2700 - 2775 cnr 1 ve 2820 
- 2900 cm ' bolgelerinde kolayca taninabilen iki zayif band verirler. 

§ekil 16.1 'de feniletanalin IR spektrumu gortilmektedir. 

I6.I4B Aldehitler ve Ketonlarin NMR Spektrumlari 

l3 C NMR Spektrumlari Bir aldehit veya ketonun karbonil karbon atomu, ,3 C spekt- 
rumunda $ 180 - 200 bolgesinde tipik NMR sinyalleri verir. Neredeyse bu bolgede ba§- 
ka sinyaller olmadigindan bu bolgede (yaklasik 8 200) bir sinyalin bulunusu bir karbonil 
grubunun varligim kuvvetle dusundilrur. 

'H NMR Spektrumlari Bir aldehit protonu, 'H NMR spektrumunda hemen hemen 
diger protonlarm sogurma yapmadigi oldukga dti§uk alandaki bir bolgede (8 9-10) bir 
sinyal verir ve bu yiizden kolayca taninabilir. 

Cizelge 16.3 Aldehitler ve Ketonlarin Karbonil Gerilme Bandlan 

C=0 Gerilme FrekanslarT 

— — _. — .. ... .. . ... .—________— ___^_^.. 

Bolge Bolge 

Bilegik (cm 1 ) Bilegik (cm 1 ) 



R_CHO 


1720- 


-1740 


RCOR 


1705-1720 


Ar — CHO 


1695- 


-1715 


ArCOR 


1680-1700 


\ / 

c=c 

/ \ 

CHO 


1680- 


-1690 


\ / 
C=C 

/ \ 

COR 

Sikloheksanon 
Siklopentanon 
Siklobtitanon 


1665-1680 

1715 
1751 
1785 
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20 
10 




4000 



aromatik- 
C-H 

(gerilme) 



Y 



J- aldehit C-H 
(gerilme) 



3600 



3200 



alifatik 

C-H 

(gerilme) 

2800 




2400 



O 
II 

-c- 

(gerilme) 



2000 1800 1600 

Dalgasayisi (cm -1 ) 



aldehii C-H 
(egilme) 

C-H 

(diizlem-ici egilme) 

IrUr C=-C, C-H 

halka gerilmesi (duzlem-di§i egilme) 



1400 



1200 



1000 



800 



600 



§ekil 1 6. 1 Feniletanalin Infrared Spektrumu. 

Alifatik aldehitlerin aldehit protonu, kom§u karbon atomundaki protonlarla spin- spin 
e§le§mesi yapar ve yanlmanin §ekli, a-karbon atomundaki substitiisyon derecesini or- 
taya c.ikanr. Ornek olarak asetaldehitte (CH 3 CHO) aldehit proton piki metilin uc proto- 
nu tarafindan bir dortliiye, metil protonlann piki ise aldehit protonu tarafindan bir ikiliye 
yarihr. E§le§me sabiti yakla§ik 3 Hz'dir. 

a-Karbondaki protonlar karbonil grubu tarafindan perdelenmezter ve sinyalleri ge- 
nellikle 8 2,0 - 2,3 bolgesinde goriintir. Metil ketonlar 8 2,1 civannda kendilerine 6z- 
gii (3H) bir birli verirler. 

§ekil 16.2 ve 16.3*te feniletanalin agiklamali ] H ve ,3 C spektrumlan gostermektedir. 




tc.il. a 




O 
CH 7 -C-H (a) 



9,75 



970 9,65 



TMS 



3 T 70 3,65 



3,60 



5 H <PP ra > 



§ekil 16.2 Feniletanalin 300 MHz 'HNMR spektrumu Aldehit ve metilen protonlan 
arasindaki kiicuk e§le§me (2,6 Hz) genisJetilmis olarak ayrica gosterilmi§tir. 
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(el (dl 



m 




(cl 



O 

If 
CH-7-C-H 

(b) (a) 



CH 



CH 



(d.ef) 



CH 



CH 



(a) 



IOTMrt H w« y t>» l*ft * * Wfa W* **MVl^W W !■« ^ WH » m «*^BWWr»-^WW*** 






CH- 



CDCI3 

L 



m 



TMS 



»Mfu M HMUMm ^i II *W"W-»Vi-*^J» ^ «Pf\i*<MW»*MAi M >wM l W 



<L 



220 



200 



180 



1 60 



140 



60 



40 



20 



120 100 80 

5 c <PP m ) 

§ekil 1 6.3 Feniletanalin genisluind proton-e§le§mesiz l3 C NMR spektrumu. DEPT B C 
NMR'den elde edilen bilgiler ve ait olduklan karbonlar her pikin yaninda gosterilmistir, 

I6.I4C Aldehit ve Ketonlann Kutle Spektrumlan 

Ketonlann kittle spektrumu genellikle molekiiler iyona kar§ilik gelen bir pik verir. Al- 
dehitler ise, kiitle spektrumlannda, aldehit hidrojeninin kopmasrndan kaynaklanan bas- 
kin bir M:— 1 piki o!u§tunirlar. Ketonlar, genellikle karbonil grubunun her iki tarafmdan 
da kopmaya ugrayarak acilyum iyonlan, RC=Ot, verir; burada R ketonun her iki ta- 
raftndaki alkil grubu da olabilir. Cogu aldehit ve ketonda McLafferty cevrilmesi iize- 
rinden (Altbolum 9. 16C) par9alanma da rnumkundur. 



I6.I4D UV Spektrumlan 

Doymu§ aldehitler ve ketonlann karbonil gruplan 270 ve 300 nm arasmdaki UV bolge- 
sinde zayif bir sogurma bandi verirler, Bu band, karbonil grubu bir ikili bag ile konju- 
ge oldugunda daha uzun dalga boylanna (300-350 nm) kayar. 



Aldehit ve Ketonlann Katilma Tepkimelerinin 
Mekanizmalarimn Ozeti 



§imdiye kadar inceledigimiz, aldehitler ve ketonlann karbonil karbonunda meyda- 
na gelen ntikleofilik katilma tepkimeleri a§agida ozetlenmi§tir. Boliim 17 ? de diger 6r- 
nekleri de gorecegiz. 

Aldehit ve Ketonlann Ntikleofilik Katilma Tepkimeleri 

1. Organometalik Bilesiklerin Katilmasi 

Genel Tepkime 



R 



R 



C=0 ► — C— 0:"M 



/ 



H 3 + 



> — C — O— H 
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Bir Grignard Reaktifinin Kullanildigi Ozel Ornek (Altbolum 12.7) 

O OH 

CH 3 CH,MgBr + CH 3 C— H g: —> * CH,CH,CHCH 3 

(%67) 

Refomatsky Tepkimesinin Kullanildigi Ozel Ornek (Altbolum 16.11) 
O CH 3 HO CH 3 



I (I) Zn li 

CH,CHCH,CH + Br— C — C0 7 CH,CH 3 » CH 3 CHCH 2 CHC — C0 2 CH 2 CH 3 

(2) H 3 j 

CH 3 CH 3 CH 3 CH 3 

(%65) 
2. Hidriir Iyonunun Katilmasi 

Gene I Tepkime 

W±#A — H-C-O" -^ H-C-OH 




Metal Hidrurlerinin Kullanildigi Ozel Ornek (Altbolum 12.3) 

(1) Et,0 /X/ H 

+ UAi "< ^^ \A 0H 

($90) 
O OH 

I CH.OH 

CH 3 CCH,CH 2 CH 3 + NaBH 4 QH _ ► CH 3 CHCH 2 CH 2 CH 3 

(%100) 

3* Hidrojen Siyaniir Katilmasi (Altbolum 16.9) 

Genel Tepkime 

\ HA 

N=C : ~ + C=0 *=± N=C— C— O- «=* N=C— C— OH + A = 

Ozel Ornek 

H 3 C H 3 C .OH 

\ (1) NaCN \ / 

/" (2) HA /~\ 

H 3 C H 3 C CN 

Aseton siyanohidrifl 

(%78) 

4. Yiliirlerin Katilmasi (Altbolum 16.10) 

Wittig Tepkime si 



ArjP— C--+^C=0 




— c— c- 

LAr,P _ O J 






5, Alkollerin Katilmasi (Altbolum 16.7) 

Genel Tepkime 



\ I roh I 

R— O— H 4- C=0 «=* R — O— C— OH < » R— O— C~0 — R + HOH 

/ HA | 

Yan-asetal Asetal 
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Oze I Or nek 



O 



CH, 



cmjm 



HA 



C 2 H-OH + CH 3 CH «=* C,H s O— C— OH 

H 
6. Amonyak Tiirevlerinin Katilmasi (Altbolum 16.8) 

Gene! Tepkime 



CH 3 
► CMJO— C — OC,H, + HOH 



H 



-N — H+ ,C=0 



H 



Ozel Ornek 



/ 



N— C — OH 
H 



/ 
► N=C 

-H 2 / \ 



O 



H OH 

\ / 

CH 3 CH + NH,OH ► C = N 

CH 3 
Asetaldoksim 



r've Kavramlar 



Tautomerle$me 


Altbbliim 16.5B 


Enoller 


Altbolum 16.5B 


Keto-enol latitomerkvsmesi 


Altbolum 16.5B 


Karbonil karbonuna nukleofilik katilma 


Altbolum 16.6 


Yan-asetaller 


Altbolum 16,7 A 


Asetaller 


Altbolum 16.7B 


Iminler 


Altbolum 16.8 


Hidrazonlar, semikorbazonlar ve oksimler 


Altbolum 16.8A 


Siyanohidrinler 


Altbolum 16.9 


Yiliirler 


Altboliim 16*10 



16.23 A§agidaki bile§iklerin her biri igin bir yapi formiilu yazmiz ve bir ba§ka EK PROBLEMLER 



kabul edilebilir isim veriniz. 



(a) Formaldehit 

(b) Asetaldehit 

(c) Fenilasetaldehit 

(d) Aseton 

(e) Etil metil keton 



(f) Asetofenon 

(g) Benzofenon 
(h) Salisilaldehit 
(i) Vanilin 

(j) Dietil keton 



(k) Etil izopropil keton 
(1) Di izopropil keton 
(m) Dibiitil keton 
(n) Dipropil keton 
(0) Sinnamaldehit 



16.24 Propanoic asagidaki her bir reaktifle tepkimeye grrdiginde olugaeak urunlerin 



yapi formiillerini yaziniz. 

(a) NaBH 4 , sulu NaOH i^erisinde 

(b) C 6 H 5 MgBr, soma H 2 

(c) LiAlH 4 , sonra H 2 

(d) Ag 2 0, OH 
(e)(C 6 H 5 ) 3 P = CH 2 



(f) H 2 ve Pt 

(g) HOCH 2 CH 2 OH ve HA 
(h) CH 3 CH — P(C 6 H 5 ) 3 

(i) (1) BrCH 2 C0 2 C 2 H 5 , Zn; (2) H 3 + 
(j) Ag(NH 3 V 



* Yildizla i§aretlenmi§ problemler ""^oziilmesi daha zor olan problemler"dir. 
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(k) Hidroksilamin (n) Soguk seyreltik KMn0 4 

(1) Semikarbazit (o) HSCH 2 CH 2 SH, HA 

(in) Fenilhidrazin (p) HSCH 2 CH 2 SH, HA, sonra Raney nikeli 

16.25 Asetonun, Problem 16.24*teki her bir reaktifle tepkimesiiiden olusan (eger 
olu§ursa) Cirunlerin yapi formiillerini yaziniz. 

L6.26 Asetofenonun a§agidaki tepkimelerinin her birinden ne elde ederdiniz? 
(a) Asetofenon + HN0 3 HS0 * 



(b) Asetofenon + C 6 H 5 NHNH 2 i 

(c) Asetofenon + fCH 2 — P(C 6 H 5 ) 3 - 

(d) Asetofenon + NaBH 4 ^p* 

(e) Asetofenon + C 6 H 5 MgBr 



(2) H 2 



16.27 (a) Fenil propil ketonun benzen ve gerekli olan diger reaktiflerden sentezi icin 
iic yontem oneriniz. (b) Fenil propil ketonun biitilbenzene ddnii§umu icin 
de uq yontem belirtiniz. 

16.28 Benzaldehiti a§agidaki her bir bile§ige nasil donu§tiirebileceginizi gosteriniz, 
Gerek duyulan herhangi bir reaktif kullanabilix ve birden fazla basamaga ihti- 
yaq duyabilirsiniz. 

(a) Benzil alkol (j) C 6 H 3 CH(OCH 3 ) 2 

(b) Benzoik asit (k) C 6 H 5 CH ,8 

(c) Benzoil kloriir (I) C 6 H 5 CHDOH 

(d) Benzofenon (m) C 6 H 5 CH(OH)CN 

(e) Asetofenon (n) C 6 H 5 CH=NOH 

(f) 1-Feniletanol (o) C 6 H 5 CH=NNHC 6 H 5 

(g) 3-Metii-l -fenil- 1-biitanol (p) C fl H 5 CH=NNHCONH 2 
(h) Benzil bromur (q) C 6 H 5 CH=CHCH=CH 2 
(i) Toluen 

16.29 Etil fenil ketonun a§agidaki bilesiklerin her birinden nasil sentezlenebiiecegini 
gosteriniz: 

(a) Benzen (c) Benzonitril, C 6 H 5 CN 

(b) Benzol kloriir (d) Benzaldehit 

16.30 Benzaldehitin a§agidaki bile§iklerin her birinden nasil sentezlenebiiecegini 
gosteriniz. 

(a) Benzil alkol (c) Feniletin. (e) C 6 H 5 C0 2 CH 3 

(b) Benzoik asit (d) Fenileten (stiren) (I) C 6 H 5 C=N 

16.31 A - E bilesjklerinin yapilarini yaziniz. 

H,Cr0 4 (1) CH 3 Mgl n HA 

Siktohek S anol^ sr >A(C 6 H 10 O)^5r-* B (C 7 H 14 0)-^ 

(DO, il) AjA OH 
C (C 7 H, 2 ) > DCCy^Oj)— — ► E(C 7 H u O,) 

(2) Zn. HOAc (2) H 3 

16.32 A§agtdaki tepkime dizisi, bir aldehitin karbon zincirinin iki karbon atomu 
daha nasil uzatilabilecegini gosteriyor. K - M ara uriinlerinin yapilari nasildir? 

^ . (1) BrCH.CO^Et. Zn fc HA, isi 
Etanal <2> H,Q-" " K (C " H '^) * 

H,. Pi (1) DIBAL-H 

L (CsHioQz) — — ► M (C 6 H l2 2 ) (2) H Q ► biitanal 



ipuat: L ? nin |; C NMR spektrumu 8 166,7, 8 114,5, 8 122,8, 5 60,2, 8 17,9 ve 8 14,3 de sinyaller i^erir. 
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16.33 Seyreltik HC1 ile lsitilmasu piperonali (Altbolum 16,3) C 7 H 6 3 form ul tine 
sahip bir bile§ige gevirir. Bu bile§ik nedir ve ne ttir bir tepkime olmu§tur? 

16.34 Benzil bromiirden baslayarak, asagidaki her bir bilesjgi nasi! sentezleyeceginizi 
gosteriniz. 

(a) C 6 H 5 CH 2 CHOHCH 3 (c) C 6 H 5 CH=CH— CH=CHC 6 H 5 

(b) C 6 H 5 CH 2 CH 2 CHO (d) C 6 H 5 CH 2 COCH 2 CH 3 

16.35 A ve D Bile§ikleri olumlu Tollens testi vermemesine kar§in, C bilesjgt 
olumlu test verir. A - D'nin yapilarmi yaziniz. 

HOCH.CH.OH. HA Ma, Et,0 

4-Bromabutanai — ► A (C 6 H,,0 2 Br)^ — '—* 

[B (CH n Mg0 2 Br)] (2)HQ , RQ > C (C 6 H I2 2 ) ^— ► D (C 7 H 14 2 ) 

16.36 A§agidaki sentezde gosterilmeyen reaktifleri ve ara iiriinleri belirtiniz. 




)V-CH,< 



CH 2 OH M+ CH 3 0— ^( JV-CH 2 OH Jtt* ? M+ 

OH OH 

CH 3 0^(^jV- CHCHC0 2 Et -^> CH 3 0^(^\-CHCHCH 2 OH 

OIL CH, 

16.37 Gliseraldehitin (Altbolum 5.14A) bir sentezi burada gosterilmektedir. A - C 

ara iiriinleri nelerdir ve gliseraldehitin hang] stereoizomerini elde edebilecegi- 
nizi umuyorsunuz? 

CH 2 =CHCH 2 OH-^— ►A (C 3 H 4 Q) CH,Qa H \ 

CH2CI2 

^ KMn0 4 , OH" „ H 3 + 

B <&*>*» soguL seyreltik C ^ H "°'> ife* gliseraldehit 

16.38 (#)-3-Fenil-2-pentanonun sodyum borhidriir ile indirgenniesini goz online 
aliniz. tndirgenme tamamlandiktan sonra, kari§im kromatografi ile iki 
kisima aynhr. Bu kisimlar izomerik bile§ikler icerir ve her izomer 
optikce aktiftir. Bu iki izomer nedir ve buniar arasindaki stereoizomerik 
ili§ki nedir? 

16.39 Uyku sinegi disjsinin seks feromonunun (sekicisinin) yapisi a§agidaki 
sentezle dogrulanmis.tir. C bile§iginin, dogal feromonun her yonden aynisi 
oldugu goriilmu§tur (erkek sinegin davrani§i dahil), A, B ve C icjn yapilar oneriniz. 

o 

II 

(1) 2(CH,),P 2CH.(CH,) n CCH, 

BrCH,(CH,) 7 CH,Br b -^-* A (C 45 H JP ? ) ^-^ *-+ 

- ~ (2) 2RLi 45 46 2 

B (C 37 H 72 ) -^1% C (C 37 H 76 ) 

16.40 A§agidaki her bir §ik icin, bile§ikleri birbirinden ayirt edici basit kimyasal 
testier oneriniz. 

(a) Benzaldehit ve benzil aikol 
Heksanal ve 2-heksanon 
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(c) 2-Heksanon ve heksan 

(d) 2-Heksanol ve 2-heksanon 

(e) C 6 H 5 CH=CHCOC 6 H 5 ve C 6 H 5 COC 6 H 5 

(f) Pentanal ve dietil eter 

OH O 

(g) CH ? CCH 2 CCH 3 ve CH 3 C=CHCCH, 




OCH, 



ve 




16.41 



16.42 



16.43 



W ve X bile§ikleri izomerlerdir ve C 9 H s O molekul formullerine sahiplerdir. Her 
biri 1715 cm -1 civannda kuvvetli bir sogurma bandi verir. Her birinin sicak, 
bazik potasyum permanganat ile yukseltgenmesi ve ardindan asitlendirilmesi 
ftalik asiti olu§turur. Wnun 'H NMR spektrumunda 5 7,3 'te bir coklu, 8 3,4" te 
bir birli pik goruniir. X'in 'H NMR spektrumda ise 8 7,5 'te bir coklu, 8 3,1'de bir 
uclii ve 8 2,5'te bir liclti vardir. W ve X igm yapilar oneriniz. 




C0 2 H 
Ftalik asit 

Y ve Z bile§ikleri C| H| 2 O formiiliine sahip izomerlerdir. Her bir bile§igin IR 
spektrumu 1710 cm ' civarinda kuwetli bir sogurma bandi verir. Y ve Z'nin 
'H NMR spektrumu §ekil 16.4 ve §ekil 16.5'te verilmi§tir. Y ve Z icin yapilar 
oneriniz. 

A bile§igi (C 9 H, 8 0) fenilhidrazon oiu§turur fakat olumsuz Tollens testi verir. 
A'nin tR spektrumu 1710 cm ' civanndan kuvvetli bir band icerir. A'nin 



Y.C 10 H| 2 O 



J 



2,6 2,4 



1,2 1,0 




TMS 



-* 






7 6 5 4 3 2 10 

5 H (ppm) 

§ekil 1 6.4 Y IJikvsiginin 300 MHz 'H NMR spektrumu (Problem 16.42). Sinyallerin geni§- 
letilmis sekilleri kaydirilmis olarak aynca gbsterilmistir. 
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z,C 10 H 12 O 





2,9 2,7 




TMS 

JL 



6 



5 4 

S H {ppm) 



§eki I I 6.5 Z Bilesjginin 300 MHz H NMR spektrumu (Problem 16.42). Sinyallerin geni§- 
letilmis, §ekilleri kaydinlmis olarak ayrica gosterilmi§tir. 

geni§band protan-e§le§mesiz l3 C NMR, spektrumu §ekil 16.6'da verilmi§tii\ A 
i^in bir yapi oneriniz. 

16.44 B bile§igi (C 8 H, 2 2 ) IR spektrumunda kuvvetli bir karbonil sogurmasi 
gosterir. B'nin genigband proton-e§le§mesiz l3 C NMR spektrumu §ekil 16.7'de 
verilmi§tir. B i$in bir yapi oneriniz. 



16.45 



Semikarbazit (H 2 NNHCONH 2 ) bir ketonla (veya bir aldehitle) tepkimeye 
girdiginde bir sernikarbazon (Altboliim I6.8A) olu§ur. Bu tepkimede 
semikarbazitin yalnizca bir azot atomu niikleofil olarak davranir ve ketonun 
karbonil karbonuna atak yapar, Bu tepkimenin urunii R 2 C=NCONHNH 2 , den 



CH, 



a.c 9 h 18 o 



CH. 



CH 



IMS 



v irw>»WMM»w **i 



CDCh 



220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 

6 C (ppm) 

§ekil 1 6.6 A bile§iginin genisband proton-e§le§mesiz L, C NMR spektrumu (Problem 16.43). 
DEPT "C NMR spektrumundan elde edilen bilgiler pikler iizerinde veritmi§tir. 
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; . 1 1 
CH3 




B t C 8 H 12 2 




C 




TMS 


c 
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CDCI3 
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§eki! 16.7 B bilesiginin genis, band protonu e§le§mesiz L, C NMR spektrumu. Problem 
16.44. DEPT °C NMR spektrumundan elde edilen bilgiler pikler iizerinde verilmi§tir. 



daha 90k R 2 C=NNHCONH 2 'dir. Semikarbazitin iki azot atomunun bagil ola- 
rak daha az niikleofilik oldugu bu durumdan sorumlu olan etken nedir? 

16.46 Hollanda karaagac hastaligma, karaagac. kabuk bocegi tarafindan karaagaca 
aktanlan bir mantar neden olur. Di§i bocek giizel bir karaagaca yerle§tiginde 
agagida yapisi verilen multistriatin de dahil olmak Qzere bir 90k feromon 
salgilar. Bu feromonlar, beraberinde dldiiriicti mantar getiren erkek bocekleri 
ceker. 




O 
Multistriatin 



Multistriatin in oda sicakhginda seyreltik sulu asitlerle etkile§tirilmesi, 1715 cm -1 
civannda kuvvetli bir infrared piki veren C l0 H 20 O 3 iiriiniiniin olu§umuna 
yol agar. Bu tiriin icin bir yapi oneriniz. 

16.47 Benzaldehitin endiistriyel sentezinde toluen ve klor molekulu ba§langig 
maddesi olarak kullanilrr ve C 6 H 5 CHC1 2 olu§ur. Bu bile§ik daha sonra 
benzaldehite donusturiilur. Bu islemin icerdigi basamaklari yaziniz. 

16.48 C 6 H l2 formiillii optikce aktif bir bilesjk 2,4-dinitrofenilhidrazin ile olumlu, 
fakat Tollens reaktifi ile olumsuz test sonuclan verir, Bu bilesjgin yapisi nedir? 

16.49 Aldehitler ve simetrik olmayan ketonlann olmasi durumunda, oksimlerin iki 
izomeri miirnkundur. Bu izomerle§menin kaynagi nedir? 

16.50 E. J. Corey (Harvard Universitesi) tarafindan yapilan prostaglandin F la ve E 2 
sentezinde, a§agidaki yapi bir ara urundtir. Bir Horner- Wads worth -Emmons 



tepkimesi (£) alkeni olu§turmak igin kullanilmi§tir. Bu i§lemde kullamlan kar 
bonil bile§iginin ve fosfonat esterinin yapilanni yaziniz. (Not: Tepkimenin 
karbonil bile§eni siklopentil grubu igeiir.) 



AcO 




O O 



Ac = CHX 
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*16.51 Koenzim piridoksal fosfat (PLP. boliim a^ilisjna ve "Piridoksal Fosfatin Kim- 
yasi"na. Altbolum 16.8, bakimz) bazi of-amino asitlerin dekarboksillenme tep- 
kimelerini katalizler. Diger turn PLP tepkimelerindeki gibi isjem PLP lie ami- 
no asit arasinda bir iminin olugmasiyla baglar. Mekanizmada, PLP'nin gegici 
elektron gifti alicisi olarak kararli hale getirdigi, amino asidin a-karbonundaki 
anyon ara liriinii olu§ur. Karboksilik asit grubu kaybedilince, yeri, enzim i$e- 
risindeki bir bolgedeki (genellikle, bir k 'H — B — Enzim" grubundan) bir pro- 
ton tarafindan doldurulur. Verilen bu biigilerle, PLP tarafindan kataJizlenen 
a-amino asitlerin dekarboksillenmesi ictn aynntih bir mekanizma oneriniz. 



A 0H ^7 

H NH, ^ 



H — B — Enzim 



O 



O— CH, 




* c + co 2 

H NH, 



N + CH, 

H 
Piridoksal fosfat 



*16*52 (a) 4-Hidroksisikloheptanonun (A) infrared spektrumunda beklenilen iki 
sogurma bandmin frekanslanndan hangisi daha baskin olabilir. (b) 
Ger^ekte, bu ikisinden diis.uk frekansh olan band 90k zayiftir. A ile denge 
halinde bulunabilen ve bu gozlemleri aciklayan bir izomer yapi ^iziniz. 

* 16.53 Benzilik aikoller, eterler ve esterlerin onemli tepkimelerinden birisi, 
hidrojenleme sirasinda bezil-oksijen baginin kolay kopmasidir. Bu. hidrojen 
tarafindan bir bagm kopanlmasma yani "hidrojenoliz" e diger bir ornektir. Bu, 
asit varliginda kolay la§ir, Hidrojenoliz gergin halkali bile§iklerde de meydana 
gelebilir. 

B bilesjginin (a§agiya bakimz), su ve dioksan i9erisindeki hidrojen klorururiin 
bir seyreltik gozeltisinde Raney nikel katalizorii kullamlarak yapilan hidrojen- 
lendirilmesinde, Urunlerin $ogu yan zincire bagli 3,4-dimetoksifenil grupl an- 
na sahiptir. Bunlann arasinda, olu§umunda yalniz hirdojenlemne degil fenil 
grubunun goijme egilimini de gosteren ilgin£ bir Qriin, C, vai'dir. C iirunii hpn 
anahtar spektral degerler a§agidadir: 



764 Boliim 16 / Aldehitler ve Ketonlar I. Kartaonil Grubuna Nukleofilik Katilma 



MS {mli): 196,1084 (M.% ytiksek coziinurlukte), 178 
IR (cm '): 3400 (genisj, 3050, 2850 (CH r O gerilme) 

H NMR (8, CHCVte): 1,21 (i, 3H, J - 7 Hz); 2,25 (b, 1H); 2,83 (9, 1H): 3,58 
(i, 2H, J = 7 Hz); 3,82 (b, 6H); 6,70 (b, 3H). 
C bile§iginin yap is i nedir? 



CH,0 




Ogrenme Grubu 

PROBLEMLERi 



cup 

D-(+)-Galaktozdan (2) cikilarak yapilan askorbik asit (vitamin C, 1) sentezi sayfa 765'te 
goriilmektedir. (Haworth, W.N., ve digerleri /. Chem. Soc. 1933, 1419-1423). Bu sen- 
tezde kullamlan tasanm ve tepkimelerle ilgili olarak a§agidaki sorulan inceleyiniz, 

(a) Haword ve cahsjna arkadasjan neden 3'teki asetal fonksiyonel gruplanni 
olu§turdular? 

(b) Asetallerden bir tanesinin olu§um mekanizmasini yaziniz. 

(c) Asetallerden birisinin (4 s ten 5'e) hidrolizi iejn bir mekanizma yazmiz. Tepkime 
ortaminda suyun oldugunu kabul ediniz. 

(d) 5 'ten 6'ya giden tepkimede, sodyum amalgam ile asit (ornegin; HC1) 
bulundugunu kabul edebilirsiniz. Burada nasil bir tepkime oldu ve tepkime 
gercekte hangi fonksiyonel grup iizerinden yiiriidii? 

(e) 7'nin aldehit karbonilinden bir fenilhidrazon olu§umu igin bir mekanizma 
yaziniz, [C2'deki hidrazon grubunu dikkate almayiniz. Boliim 22 'de bu til hid- 
razonlann (ozason denir) olu§umunu ogrenecegiz.] 

(f) Askorbik asitte (1), sonunda lakton karbonil karbonunu olu$turan karbon atomu- 
nu katmak icin hangi tepkime kullamlmi§tir? 
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CH.OH 



HO 




HO 



OH 




Me ; CO/H 2 SO, 
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(1) NH, 

(2) NaOCl 



CH.OH 



HO 



PhNHNH, 



CHO 




CH,OH 



CH=NNHPh 



i 



KMnO 




HO 



PhCHO/H,S0 4 



NNHPh 




CH.OH 



CHO 
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i 



HO 



CH,OH 




KCN/CaCU 



CH.OH 



+ 



%8 HCI 



HO 





Aldehitler ve Ketonlar II. Aldol Tepkimeleri 

TIM (Trioz Fosfat Isomeraz), Enol Uzerinden Karbonun Geri Kazamm 

Bir enol, bir vinil alkol veya bir alken alkoldiir. Enoller bu boliimde ogrenecegimiz tep- 
kimelerde oldugu kadar hayatin da merkezindedin Ornegin enol ara uriinii, tiim canh- 
lann glikoz par^alanmasiyla enerji uretilmesi icjn kullandiklan bir yol olan glikoltzde 
anahtar rol oynar. Enol ara iirunu olmasaydu yalmz glikolizden ATP olu§umunda net 
verim sifir olurdu. 



\ , 

C=C 

/ \ 

Bir enoJ 



OH 



Glikolizin ilk a§amasinda ? glikozun C 6 molekulu\ iki farkh C 3 molekultine boliinLir [di- 
hidroksiaseton fosfat (DHAP) ve yukanda ko§edeki fotofrafta gosterilen gliseraldehit- 
3-fosfat (GAP)]. Bu siirec. 2 ATP molekiilunun olu§umunda enerji tiiketiv. Glikolizin 
ikinci a§amasinda, C 3 ara urunlerinden birisinin (GAP) metabolizmasi iki ATP molekii- 
lunun olu§masma neden olur. Bu yuzden, glikolizin enerji iiretim verimi, bu noktaya 
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kadar sifirdir: Bununla birlikte, trioz fosfat izomeraz (TIM, veya TPI) denilen bir en- 
zim glikozdan olu§an kullanilmami§ C 3 ara iirtiniinu (DHAP) geri kazanir ve boylece 
glikolizin ikinci a§amasina gesmek miimkun olur, ikinci C 3 biriminin metabolizmasi faz- 
ladaii iki ATP molekulii iiretir, ve toplam verim bir glikoz molekiilunden iki ATP'nin 
glikoliziyle sonu9lamr. 




II Glikoliz Asarnasi 

2 (2 ADP) 2 (2 ATP) 



H 2 C— OP0 3 2 
DHAP 



H*-C—OH 



H 2 C— OPO3 2 
GAP 




(Net verim 2 ATP) 



c=o 

CH 3 
Piruvat 




TIM tarafindan 
katalizlenir 

H. .OH 
C 




H 2 COP0 3 2 -° H 
Endiol ara iiriinii 



Enolleri ve enolatlan (enoliin konjuge bazi), karbon-karbon baglan yapilan tepkimeler- 
de kullanacagiz; aldol tepkimesi olarak bilinen tepkime buna bir ornektir. Ilgin^ir ki, 
glikolizdeki DHAP ve GAP'yi olu§turan temel bile§ikler aldol olarak bilinen molekiil 
tipidir (/3-hidroksi grup i^eren bir aldehit veya keton). Bu temel bile§ik, aldolaz denilen 
bir enzim tarafindan DHAP ve GAP' ye parcalanir. 



17.1 KARBONIL BlLESiKLERiNiN a-HiDROJENLERINiN 

AsiTLiGi: Enolat Anyonlari 

16. Boltimde, aldehitlerin ve ketonlann onemli ozgiin ozelliklerinden birinin, onlann, 
karbonil gruplanna niikleofilik katilma yapabilme yetenekleri oldugunu gormu§tuk. 



\ 



C=Q + H— Nu 



\ / 

•► C 
/ \ 



Niikleofilik 
katilma 



Nu 



Karbonil bile§iklerinin ikinci onemli ozgiin ozelligi karbonil grubuna bagh karbon 
atomlarindaki hidrojen atomlannin siradi§i asitligidir. (Bu hidrojen atomlari, genellikle 
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17.1 Karbonil 
Bilesjklerinin a- 
Hidrojenlerinin Asitligi: 
Enolat Anyonlari 

17.2 Keto ve Enol 
Tautomerleri 

17.3 Enoller ve Enolat 
Anyonlari Uzerinden 
Olan Tepkimeler 

17.4 Aldol 
Tepkimeleri: Enolat 
Anyonlannin Aldehitlere 
ve Ketonlara Katdmasi 

17.5 Qapraz Aldol 
Tepkimeleri 

17.6 Aldol 
Kondensasyonlanyla 
Halkalanmalar 

17.7 Lityum Enolatlar 

17.8 a-Selenleme: 
a,/3-Doymami§ Karbonil 
Bilesjklerinin Sentezi 

17.9 a,/3-Doymami§ 
Aldehitler ve Ketonlara 
Katilmalar 



ar-hidrojenler olarak tamamlanir ve bagh olduklari karbon atomuna a-karbon denir.) 



I 1 I a \ a 
R— C— C— C— 



H H 



a Hidrojenler 
nldukcu asidiktir 
(pK a = 19-20). 





/j Hidrojenler 
asidik degildir 
(pK a = 40-50). 



a-Hidrojenlerin asidik o!dugunu soyledigimizde, onlarin karbon atomuna bagh hid- 
rojen atomlarina gore siradisi bir asidik ozellik gosterdigini kastederiz. Pek 90k basit 
aldehit ve ketonun Q!-hidrojenlerinin pK a degerleri 19-20 civanndadir (K a = 10 ,9 - IO" 30 ). 
Bu, onlarin etinin hidrojen atomlanndan, pK a = 25 (Ka = 10 ^)> daha asidik; etenin {$K a 
= 44) ve etanin (pK a = 50) hidrojenlerinden 50k daha fazla asidik oldugu anlamindadir. 

Karbonil bile§iklerinin a-hidrojenlerinin siradi§i a§itliginin nedenleri aciktir: Karbo- 
nil gruplan kuvvetli elektron gekicidir (Altboliim 3.10) ve bir karbonil bilesjgi bir a- 
proton kaybederse, olusan anyon rezonansla kararh kihnir. Anyonun negatif yiikti 
dagitihr. 



= o H SB" *q^ 

/ v / \ 



\ / 

C=C + h-B 
B 



Rezonans-kararh anvon 



Bu tepkimeden, bu anyon icin A ve B rezonans yapilanrnn yazilabilecegini goriiyo- 
ruz. A yapisinda, negatif yiik karbon iizerinde ve B yapisinda, negatif yiik oksijen iize- 
rindedir. Her iki yapi da meleze katkida bulunur. A yapisi, B'nin daha zayif 
karbon -karbon 7r-bagina gore daha kuwetli olan karbon -oksijen Ti-bagi tarafindan yeg- 
lenmesine ragmen, B yapisi meleze daha 90k katida bulunur ^unkii, olduk^a elektrone- 
gatif olan oksijen negatif yiikti daha iyi banndirabilir. Melezi a§agidaki yolla gosterebiliriz. 

\ *-/ 
C— C 

Bu rezonans-kararh anyon bir proton aldiginda a§agida gosterilen iki yoldan birisi 
ger5ekle§ebilir: Protonu, keto yapisi denilen ba^langi^ karbonil bilesjgini olu§turmak 
iizere karbon iizerine y a da bir enol olu§turmak iizere oksijen iizerine alabilir. 



Proton burava katilabilir. 




HO 



\ / 

C=C + b 



Enol yapisi 



qs- veya^- 

\ &-/ 
^C-C^ + HB 



Enolat 
anyonu 



Proton burava katilabilir. 




C— C 

/ \* 

Keto yapisi 



+ B 
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Her iki tepkime de tersinirdir. Enolle olan ili§kisinden dolayi, rezonans kararli anyon 
enolat anyon u olarak adlandirihr. 

Asetonun enolat anyonu 19111 hesaplanmi§ bir elektrostatik potansiyel haritasi a§agi- 
da goriilmektedir. Bu harita, asetonun enolat anyonunun elektron yogunlugunun en di§ 
derecesini (van der Waals yiizeyini) yakla§ik olarak belirtmektedir. Oksijene yakin olan 
kirmizi renk, oksijenin, anyonun a§in negatif yukunu daha iyi kararli kilabilecek olma- 
siyla uyumludur. a-Hidrojenin uzakla§tmldigi yerdeki karbondaki sari renk, fazla ne- 
gatif yiikiin birazmm orada yerlejik oldugunu da belirtir. Bu anlatirnlar, elektronegatiflik 
etkilere ve rezonansa dayali melezdeki yiik dagilimi hakkmdaki yukanda verilen yo- 
rumlarla paraleldir. 



6- 



O 



H 



~c 



H 



C 



H 



N 



H 



H 




Asetonun enolati 



17.2 Keto ve Enol Tautomerleri 

Karbonil bile§iklerinin keto ve enol §ekilleri ozel tipte yapi izomerleridir. Qok az asit 

veya baz varhginda birbirine kolayca ddnii§tukleri icin, kimyacilar bu tiir yapi izomer- 

lerini tammlayan ozel bir terim kullanirlar. Birbirine donii§ebi!en keto ve enol halleri- 

ne tautomerler denir ve onlarm birbirine donii§umune tautomeiie§me adi verilir. 

(Jogu §artlar altinda, denge halindeki keto -enol tautomerlerine rastlanz. (Siradan 

laboratuvar cam kaplannin yiizeyleri birbirine ddnu§iimu katalizleyebilir ve dengeyi olu§- 

turabilir.) Asetaldehit ve aseton gibi basit, tek karbonilli bile§ikler icin, dengede bulu- 

nan enol halinin miktari cok azdir. Asetonda %Tin 90k altindadir, asetaldehitte ise enol 

derisjmi belirlenemeyecek kadar azdir. Tek karbonilli bile§iklerin a§agidaki keto §ekil- 

lerinin daha kararli olu§u, karbon-karbon 77-bagi ile kar§da§trnldiginda karbon-oksijen 

7r-baginin daha giijlti (~ 250 kJ mol"e kar§i — 364 kJ mol -1 ) olmasiyla iliskilendirile- 

bilir. 

Keto§ekli Enol$ekli 

O OH 



Asetaldehit 



Aseton 



Sikloheksanon 




CH 2 =CH 
(son derece az) 

OH 

CH 2 =CCH 3 
(%1,5 x 10" 4 ) 

OH 




(%98,8) 



(%1,2) 
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Molekiillerindeki karbonil gruplari bir — CH 2 — grubu ile aynlmi§ bile§iklerde (/3- 
dikarbonil bile§ikleri olarak adlandinhr) dengede var olan enol miktan olduk^a yiiksek- 
tir. Ornegin; 2,4-pentandion, %76 oramnda enol halinde bulunur. 

O O OH O 



C^rlnC-v,rioC.C.rlo 


«- 


* CH 3 C=CHCCH 3 


2,4-Pentandion 




Enol hali 


(%24) 




(%76) 



/3-dikarbonil bile§iklerinin enol hallerinin daha kararli olmasi, konjuge ikili baglann re- 

zonans kararhligi ve (halka halindeki) hidrojen bagindan kazamlan kararlihk ile ili§ki- 

lendirilebilir. 

^-— Hidrojen bagi ~ "-n 

Atf V C£. + 0= fOr- 

VI 11^ ++ II I 

H 3 C ^C CH 3 H 3 C Y CH 3 

H H 



t 
Enol halinin rezonans kararhligi 



Problem 17.1 >* Turn pratik amaglar i^in, 2,4-sikloheksadien-l-on bile§igi tamamen enol halinde bu- 
lunur. 2,4-Sikloheksadien-l-onun yapisim ve enol halini yaziniz. Hangi ozel etken 
enol halinin kararliligini aciklar. 

17.3 Enoller ve Enolat Anyonlari Uzerinden 
Olan Tepkjmeler 

1 7.3 A Rasemle§me 

Eger {+)-sek-b\\i\\ fenil ketonun (a§agidaki tepkimeye bakiniz) sulu etanoldeki cozeiti- 
si asitlerle veya bazlarla etkile§tirilirse, sozelti a§amah olarak optikge aktifligini kaybe- 
der. Bir stire sonra, ketonun ortamdan ahnmasiyla onun rasemle§mi§ oldugu goriilur. 

C 14 f\H- O f\H, 

\ OH~vevaHiO + > ' ^ 

„.C— CC 6 H 5 • ' > „C— CQHj + ,C— CC 6 H 5 

HjC / H,C / H / 

H H CH^ 

(/?)-( +)-sek-Buti\ fenil (±)-«?#-Biitil fenil 

keton (kiral) keton (rasemik §ekli) 

Rasemle§me, asitler veya bazlann varhgmda ger9ekle§ir, gunkii keton yava§ fakat 
geri donu§umlii olarak enole donii§iir ve enol de akiraldir. Enol, keto haline geri don- 
diigiinde, e§it miktarlarda iki enantiyomeri olu§ur. 

C 2 H 5x n Q>H 5x PB f+)-ve(-)-srt-Biitil 



X-CC 6 H, ° H vcvaH -°; \=d — ► . fenj,kel - 

gibi rasemik Iiaklti 



vj o d / \ (yukanda ^usteriJdigl 

" H H 3 C C 6 H 5 



{RH + )-sek-Biiti\ fenil Enol 

keton (kiral) (kiral degil) 
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Baz, bir enolat anyonu ara uriiniinun olu§umu uzerinden enol olu§umunu katalizler; 







fepkime i£in Bir Mekanizma 



Baz-Katalizli Enolle§me 



H— OH 



x $» X }°' 

^ c x ^/ c-c x 

HO: H 



.n,-> 



Keton 
(kiral) 



Enolat anyonu 
(kiral degil) 



:0— H 

\ / -A 

C=C + ; OH" 



Enol 
(kiral degil) 




Asit, enolle§meyi a§agidaki gibi katalizleyebilir: 



fepkime i^in Bir Mekanizma 






Asit-Katalizli Enoile§me 



O- H— O--H 



\ / 



H 



H 



x ?°*-» 

± C — C + 

«Vj^ \ 

H 4- 



Keton 
(kiral) 



\-:n- 



O— H 
H 



N ;o-h 

± C=C + H 

/ \ 



Enol 
(kiral degil) 



6— H 
H 



Halkasiz ketonlarda, olu§an enol veya enolat anyonu (E) veya (Z) olabilir. (£) Izo- 
merinin bir taraftan protonlanmasi ve (Z) izomerinin de aym taraftan protonlanmasi enan- 
tiyomerleri olu§turur. 



A§agidakiler gibi olan optikce aktif ketonlann asit veya baz katalizle rasemle§me- < Problem 17, 2 
ye ugramalanni bekler miydiniz? Cevabinizi aciklayimz. 



C 3 H 7 



O 






C 2 H 5 



O 



\ 



cftV 

CH 



^'y^ ^"6 5 



H 3 C/ 6 5 

H 
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Problem 17,3 



► sek-BtitW fenil keton D 2 varhginda OD veya D 3 + ile etkile§tirildiginde hidrojen- 
doteryum degi§imine ugrar ve a§agidaki bile§igi olu§turur. 

CH 3 

C 2 H 5 — CD— COC 6 H 5 

Bu davrani§i a^iklayan mekanizmalar yaziniz. 

Diastereomerler, yalmz bir stereomerkezdeki konfigiirasyonlan farkli oldugunda ba- 
zen epimer olarak adlandinlirlar. Keto-enol tautomerle§mesi bazi durumlarda daha az 
kararli epimeri daha kararhsina ^evirmek igin kullanilabilir, Bu dengeleme i§lemi epi- 
mer Ie§menin bir ornegidir, ds-Dekalonun trans-dzkolona. epimerlesmesi de buna bir 
ornektir. 




H 
cis-Dekalon 



H 
trans-Dekalon 



Problem 17*4 ► Etanol igerisindeki sodyum hidroksiti kullanarak c/5-dekalonun fra/ijf-dekalona epi- 

merle§mesi i£in bir mekanizma yaziniz. tr a ns-Dekalonun cw-dekalondan daha ka- 
rarli olma nedenini gosteren sandalye konformasyonu yapilanni giziniz. 

I7.3B Ketonlann Halojenlenmesi 

a-Hidrojen i£eren ketonlar, halojenlerle kolayca yer degi§tirme tepkimesi verirler. Bu 
halojenlenme tepkimelerinin hizlan ashler veya bazlarin ilavesiyle artar ve yer degis- 
tirme hemen hemen tamamiyla a-karbonda gercekle§ir: 

HO X O 

asit 



— C— C— + X, 



veya baz 



■► — C— C— + HX 



Ketonlann bu davram§i, daha onceden kar§ila§tigimiz iki ilgili ozellikle agiklanabilir: 
ketonlarin a-hidrojenlerinin asitligi ve ketonlann enol olu§turma egilimleri. 

Baz-Destekli Halo jenleme Bazlarin varhginda halojenlenme, bir enolat anyonunun 
veya bir enoliin yava§ olu§umu; ardindan enolat anyonunun veya enolun halojenle hiz- 
h bir tepkimesi iizerinden ge^ekles, ir. 



fepkime i^in Bir Mekanizma 



Aldehitlerin ve Ketonlarin Baz Destekli Halojenlenmesi 
H 




s- 



I^V /" yavas \ s ~ // hizh \ 

Enolat 
anyonu 



c=c + 

Enol 
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2 . Basamak £ — C 



i 



X- 
O * 

to v ^-- / " hizh I / 
x— x + — c— c JH V — c— c^ + X 

Enolat anyonu 



17.3C*de gorecegimiz gibi, coklu halojenlenme de meydana gelebilir. 

Asit-Katalizli Halojenleme Asitlerin varliginda halojenlenme bir enoliin yava§ 
olu§umu ve ardmdan, enolun halojenle hizli tepkimesi uzerinden meydana gelir. 

Tepkime i?in Bir Mekanizma 



H A _ H 



Aldehitler ve Ketonlann Asit-Katalizli Halojenlenmesi 

T />'-><* A h^j^v, J* HR 

1 . Basamak —Q-\ +W-V*=±-C-C^ ?=± /C =C^ + H = B 

Ennl 

'O — H X P — ^ 

2. Basamak X— X + C=C ^ ♦=*— C— C + X" 

X 'O— H<n x 0-- 

I / + \ U I / 

J. Basamak — 9 — c x + x " :i=k — 9 — C \ + HX 



'" 



Bu mekanizmalan destekleyen kamtlann bir kismi, tepkimelerin kinetik ^ali^mala- 
rmdan elde edilir. Hem baz-destekli hem de asit-katalizli ketonlann halojenlenmesi, ba§- 
langig hizlarimn halojen deri§iminden hagimsiz oldugunu gosterir. Yazdigimiz 
mekanizmalar bu gozlemlerle uyumludur: Her iki durumda da mekanizmamn yava§ ba- 
samagi, halojenin i§e kansmasindan once meydana gelir. (Ba§langic hizlari halojenin 
cinsinden de bagimsizdir; bakiniz Problem 17.6.) 



Ketonlann baz i^erisindeki halojenlenmesinin neden, "baz katalizlr'den daha 90k < Problem 17.5 
"baz-destekli" oldugunu soyleriz? 



Az once sundugumuz halojenlenme mekanizmalan igin ek kamtlar §u gereeklerden < Problem I 7.6 
elde edilir: (a) Optikce aktif sek-\M\\ fenil keton, asit-katalizli halojenlenme hizma 
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tam e§deger bir hizla asit katalizli rasemle§meye ugrar. (b) s^A'-Btitil fenil ketonun asit- 
kataiizli iyotlanma tepkimesinin hizi asit-katalizli bromlanmasinin hiziyla aynidir, (c) 
sek-Bixtil fenil ketonun baz-katalizli hidrojen-doteryum degi§im hizi ile baz-destekli ha- 
lojenlenme hizi aynidir. Bu gozlemlerin her birinin sundugumuz mekanizmalan nasil 
destekledigini aciklayimz. 



I7.3C Haloform Tepkimesi 

Metil ketonlar, halojenlerle bazik ortamda tepkimeye girdiklerinde, metil grubunun kar- 
bon atomunda daima $oklu halojenlenme meydana gelir. £oklu halojenlenme, (elektro- 
negatif olan) ilk halojenin ginnesiyle metil karbonundaki kalan turn hidrojenlerin daha 
asidik olmasi nedeniyle ger9ekle§ir. 

OH OX 



C 6 H 5 — C— C— H + 3 X 2 + 3 OH 



H 



baz 



> C 6 H,— C— C— X +3X" + 3H,0 



fepkime ijin Bir Mekanizma 



• Haloform Tepkimesinin Halojenleme Basamaklan 

■*o"- "O" X 




: H 

c=c 



C 6 H 3 



H 



•o- X 



Enolat any onu 
*& X 



•'o- X 



^ ^\- Ir^vA II I 

: 6 H 5 — C— C— H + ■■ 15 *=* C 6 H 5 — C— C:- x X » C 6 H 5 — C— C— 



H 



H 



Elektron ceken 

hah>. jen atomlan 

tar a hud an asitlik 

arttinlir. 



I 



/ c " c x 



H 

:B,sonraX* 



C 6 H 5 



X 



•*o** X 

C fi H,— C— C— X 



Enolat any onu 



X 






Metil ketonlar halojenlerle sulu sodyum hidroksit (yam hipohalit gozeitileri*) iqeh- 
sinde tepkimeye girdiginde ek bir tepkime meydana gelir, Hidroksit iyonu, trihalo ke- 

* Sulu sodyum hidroksit i^erisinde halojenin ^oziilmesi a§agidaki dengeden dolayi sodyum hipohalit (NaOX) 
i^eren bir £ozelti olusftirur. 

X 2 + 2NaOH^=^NaOX + NaX + H 2 
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tonun karbonil karbonuna atak yapar ve karbonil grubu ile orta dereceli iyi aynlan bir 
grup olan trihalometil grubu arasindaki karbon-karbon bagimn kopmasina neden olur. 
Bu kopma, sonugta bir karboksilat anyonu ve bir haloform (yani, CHC1 3 , CHBr 3 veya 
CHI 3 ) olu§turur. BasJangic. basamagi, hidroksit iyonunun karbonil karbonuna nukleofi- 
lik atagidir. Sonraki basamakta, karbon-karbon bagi kopar ve trihalometil anyonu (:CX 3 ~) 
aynhr. Bu, karbanyonun aynlan grup olarak davrandigi ender durumlardan biridir. Bu 
basamak, trihalometil anyonu nun ah§ik olmadik kararhhgindan dolayi meydana gelebi- 
lir. Trihalometil anyonunun negatif yiikii ii£ elektronegatif halojen atomunun tarafmdan 
dagitihr (X = CI oldugunda konjuge asidin, CHC1 3 , p^'si 13,6'dir). Son basamakta 
ise karboksilik asit ile trihalometil anyonu arasinda bir proton degisjmi meydana gel in 



fepkime i;in Bir Mekanizma 



Haloform Tepklmesinin Kinlma Basamagi 

•"O"' X -:6: X 

IMH .. I I 
C 6 H 5 — C— C— X + /OH *=* QH 5 — C C— X 




■*o"- 



;:0: X 

C 6 H 5 — C— C— X i=* C 6 H 5 — C 
= OH X 



\ H 




= OH X 
X 

:C— X 

X 

t 

f 

'Or 



X 



C 6 H 5 — C + H— C— 



O: 



X 



Karboksilat Haloform 

an von u 



Haloform tepkimesi, metil ketonlan karboksilik asitlere doniijtQrme yontemi olarak 
sentetik yarara sahiptir. Haloform tepkimesi sentezlerde kullamldiginda, halojen bile§e- 
ni olarak en 90k klor ve brom kullamlir. Kloroform (CHC1 3 ) ve bromoformun (CHBr 3 ) 
her ikisi de suyla kan§mayan sividir ve karboksilat anyonu i^eren sulu f ozeltiden ko- 
layca aynlirlar. Iyot, halojen bile§eni olarak kullamldiginda parlak sari renkli bir kati 
olan iyodoform (CHI 3 ) olu§ur. Bu uyarlama, metil ketonlar ve metil ikincil alkoller (bun- 
lar, tepkime ko§ullannda once metil ketonlara yiikseltgenirler) icin laboratuvarda yapi- 
lan simflandirma denemelerinin temelidir. 



— C— CH, + 3 I, + 3 OH" 



*— c— ci, + 3r 



+ 3H 2 



O 



— C— CL + OH 



o 
>— c— o 



+ Cffl 3 4 

Sari cnkelek 



O 

Su, halkin kullammi i$in klorlanarak safia§tirildiginda sudaki organik safsizhklar- 
dan haloform tepkimesi iizerinden kloroform uretilir. (Bu organik safsizhklann cogu. 
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humik bile§ikleri gibi dogal olarak olu§urlar.) £e§me suyunda, kloroformun bulunma- 
si, kloroformun kansorejen olmasi nedeniyle, su i§leme tesisleri ve cevre yetkilileri i^in 
kaygi vericidir. Boylece, bir problemi £6zen teknoloji digerini yaratmaktadir. Ancak, 
suyun klorlanmasi uygulanmadan once, kolera ve dizenteri gibi salgin hastaliklardan bin- 
lerce insanin oldiigiinu hattrlatmakta yarar var. 



ih 



Karbonil kimyasinm iki 
anahtar durumuna dikkat 
ediniz: tt-hidrojenin asitligi 
ve niikleofilik ataga 
vatkinlik 



17.4 Aldol TepkImesI: Enolat Anyonlarinin 
Aldehit ve Ketonlara Katilmasi 

Asetaldehit, seyreltik sodyum hidroksit ile oda sicakhginda (veya altinda) tepkimeye 
sokuldugunda, 3-hidroksibiitanolu olu§turan bir dimerle§me meydana gelir. 3-Hidroksi- 
biitanol hem aldehit hemde alkol oldugu igin "aldol" ismi verilmi§tir ve bu genel tiir- 
deki tepkimeler aldol katilmalan (veya aldol tepkimeleri) olarak bilinegelmi§tir. 



2 CH 3 CH 



O OH O 

^U)NaOH,H.C) ' i . 

— — ► CHXHCH.CH 

5°C 3 2 

3-Hidroksibiitanal 

("aldol") 

(%50) 

Aldol katilmasi i£in olan mekanizma, karbonil bile§iklerinin iki onemli ozelligini 
gosterir: a-hidrojenlerinin asitligi ve karbonil gruplannin niikleofilik katilmaya ugrama 
egilimi. 



~ 



Tepkime i$in Bir Mekanizma 



Aldol Katilmasi 

1 . Basamak 

O' 

.. /^ ^ II 

H— :_ + H--CH,— C~H + 



"CH.— C — H 



:0:- 

CH,=C — H 



+ H— O 
H 



Enolat anyonu 

Bu basamakta baz (hidroksit iyonu) asetalclehitin bir molekulundcki a karbon atomundan 
bir protonu, rezonans-kararli enolat anyonu vermek iizere, uzaklastinr. 

M\ II I II 

2. Basamak CH — C— H + y CH 2 — C~H *=* CH — CH— CH,— C--H 

Alkoksit anyonu 



i 



O 



CH 2 =C— H 

Enolat anyonu daha sonra bir mi k Icon I olarak (bir karbonyon gibi) davranir ve ikinci 
asetaldehit molekiiliinun karbonil karbonuna atak yaparak bir alkoksit anyonu oluslurur. 
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3. Basamak 
:6:- 




:0— H 



O 



pt. 



CH— CH— CH,— C— H + H— O— H ► CH 3 — CH- H + " : 0— H 

Kuvvetli baz Aldol Zayif baz 

Alkoksit anyonu simdi bir su molekiiliindcn hir proton alarak aldolii olusturur. 



I 7.4A Aldol Katilma urununden su ayrilmast 

Eger aldol iceren bazik kangim (onceki ornek) lsitihrsa, su aynlmasi meydana gelir ve 
2-biitenaI (krotonaldehit) olu§ur. Geri kalan a-hidrojenlerin asitligi nedeniyle ve urii- 
niin t igerdigi konjuge ikili bagi tarafindan kararh kihnmasi nedeniyle su aynlmasi (ay- 
nlan grup hidroksit iyonu olsa bile) kolayca meydana gelir. 



fepkime i^in Bir Mekanizma 



Aldol Katilma Urununden Su Aynlmasi 

Aiken ve karbonil 
s~ Bu hidrojenler ikili baglari 

konjugedir. 






■O— H 

I* 



asidiktir. 



O 



•o* 



V 



CH, -C— H ► CH 3 — CH=CH- ~H + H 

2-Butenal 
(krotonaldehit) 



H— O 



H 

j 



: + H 

H 



O 



Bazi aldol tepkimelerinde, su aynlmasi o kadar kolay ger9ekle§ir ki iirun aldol halinde 
elde edilemez; yerine tiirevi olan enal (alken aidehit) elde edilir. Aldol katilmasi yeri- 
ne bir aldol kondensanyonu meydana gelir. Bir kondensasyon tepkimesi, molekiille- 
rin, su veya alkol gibi kiiciik bir molekiilun molekiiller arasi ayrilmasiyla birbirine 
baglandigi bir tepkimesidir. 

Katilma iiriinu Kondensasyon iiriinii 



O 

II b^ 

2 RCH.CH ► 



OH O 
RCH 2 CHCHCH 

R 
Izole edilmez 



-H.O 



O 



RCH 2 CH=C— CH 



R 

Bir enal 
< a,/3 -doymamis. aid eh it ) 



I7.4B Sentetik Uygulamalari 

Aldol tepkimesi, a-hidrojen iceren aldehitlerin genel bir tepkimesidir, Ornegin propanal 
sulu sodyum hidroksit cozeltisiyle tepkimeye girerek 3-hidroksi-2-metilpentanal verir. 

O OH O 

OH" 



2CH 3 CH 2 CH _ 1QOC 



Propanal 



CH 3 CH 2 CHCHCH 

CH 3 

3-Hidroksi-2-metilpentanaI 
(%55-60) 
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Aldol tepkimesi: sentezler 
i^in bir ar;x\ 



Problem 17.7 > 



O 

(a) Propanal \CH 3 CH,CH/ bir baz ile etkile§tirildiginde olu§acak aldol katilma 
tepkimelerindeki turn basamaklan gosteriniz. (b) Aldol katilma uruniinun 



OH 



O 



OH O 



CH 3 CH 2 CHCH 2 CH 2 CH degil de CH 3 CH 2 CHCHCH olmasim nasi] aciklarsiniz? 

CH 3 

(c) Tepkime kan§imi isitilirsa hangi iirunlerin olu§masim beklersiniz? 



Aldol tepkimesi, organik sentezlerde onemlidir, giinkii bize, iki kii5uk molekiiliin ara- 
lannda bir karbon-karbon bagi olu§turarak baglandigi bir yontem saglar. Aldol iiriinle- 
rini, iki fonksiyonel grup ( — OH ve — CHO) icermesi nedeniyle, sonraki ba§ka 
tepkimelerde de da kullanabiliriz. Bununla ilgili bazi ornekler a§agida verilmi§tir. 

O OH O OH 

OH" NaBH, 

2 RCHXH T7^ RCH 7 CHCHCH ^ RCH,CHCHCH 7 OH 



H,0 



Aldehit 



R 
Aldol 

ha|-hj 



R 
13-Diol 



J-H 2 « 



O 



H,/Ni 



RCH,CH,CHCH,OH < „" , RCH,CH=CCH 

yuksek 
basing 



LiAlH 4 * 



* RCH,CH=CCH,OH 



R 

Bir doviiuLs alkol 



R 

Bir a, /j-dnv inanm 
aldehit 



R 
Allilik alkol 



i 



H : ,Pd-C 

o 



RCHXHXHCH 



R 
Aldehit 



Problem 17.8 >■ 1-Biitanoliin sentezi i^in olan endiistriyel siirecjerden birisi asetaldehit ile ba§lar, 

Bu sentezin nasil devam ettirilecegini gosteriniz. 



Problem 17.9 



>* Biitanalden baslayarak a§agidaki her bir iiriinun nasi! sentezlenebilecegini gosteriniz. 

(a) 2-Etil-3-hidroksiheksanal 

(b) 2-Etil-2-heksen-l-ol 

(c) 2-Etil-l-heksanol 

(d) 2-Etil-l,3-heksandiol (bocek kovucu "6 - 12") 



* L1AIH4 a,/3-doymami§ aldehitlerin ve ketonlann karbonil grubunu temizce indirger. NaBH4 ise £Ogu kez 
karbon-karbon ikili bagini da indirger. 
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Ketonlar da baz katalizli aldol katilmalanna ugrarlar fakat onlar icin denge yeglen- 
mez. Bununla birlikte, tepkime, olu§an uriinun bazla temas etmeden uzaklastinlmasina 
imkan veren ozel bir cihaz icerisinde yapilarak bu karma§ikligin listesinden gelinebilir. 
Uruniin uzakla§tinlmasi dengeyi saga c,evirir ve birgok ketonun da baganli aldol katil- 
masi vermesine imkan saglar. Ornegin aseton a§agidaki gibi tepkime verir. 



O 



OH O 



OH- 



2 CH3CCH3 «= 



* n 



CH 3 CCH 2 CCH : 

CH 3 

(%80) 



17 AC Aldol Katilmalarinin Geri Donusumlulugii 

Aldol katilmasi geri donti§ebilir. Ornegin, eger asetondan elde edilen aldol katilma iiru- 
nii (yukardaki gibi) kuvvetli bir bazla lsitihrsa, £Ogunlukla (%95) aseton iceren denge 
kar§imina geri doner. Bu tur tepkimelere retro-aldol tepkimeleri denir. 



Biyolojik retro-aldol tep- 
kimesi glikolizde bir 
anahtar basamaktir. 1 . bkz, 
Boliim 16, boliim acilisi 1 



OH 



O 



% 



O 



o 



o 



o 



OH" I P* ' 

CH,C~CH 2 CCH 3 < » CH 3 C — CH 2 CCH 3 i=* CH 3 C + 



H,0 



H 2 



CH 3 

(%5) 



CH, 



CH 3 



CH,CCH 3 *=^± 2 CH.CCH, 

OH- 3 



(%95) 



I7.4D Asit-Katalizli Aldol Kondensasyonlari 

Aldol kondensasyonlari asit katalizle de yapilabilir. Ornegin; asetonun hidrojen klortir 
ile etkile§tirilmesi bir aldol kondensasyon iiriinu olan 4-metil-3-penten-2-onun olu§u- 
muna yol acar. Genel olarak, asit-katalizli aldol tepkimeleri ba§langicta olu§an aldol ka- 
tilma urtinunden su aynlmasina neden olur. 



fepkime i^in Bir Mekanizma 



Asit-Katalizli Aldol Tepkimesi 
Tepkime: 

O 

HCl 



O 



CH 



2 H 3 C— C— CH 3 ► H 3 C— C— CH=C— CH 3 + H 2 



4-MetiI-3-penten-2-on 



Mekanizma: 
O* 



*0— H 

PA.. M\ //-— -v ^ .. 

H 3 C -C -CH 3 + H — CV*=± H 3 C— C— CH 2 — H + :CI~ + 



= ()— H 



H,C— C=CH, +H— CI 



Mekanizma enolftn asit-katali/li olusurnuyla baslar. 



780 Bolum 17 / Aldehitler ve Ketonlar n. Aldol Tepkimeleri 



rO—B CH 3 O— H CH 3 

H,C— C=CH 2 f C=0— H^=±H 3 C— C— CH 2 — C — O— H 

CH 3 CH 3 

Daha sonra enol, diger bir aseton molekiiliinun protonlanmis, karboniline katilir. 



+ 



O— H CH 3 O' CH : 



H 3 C— C— CH 2 — C— O— H «=* H 3 C— C— CH^-C-v3jO— H «=* 

CH 3 H CH 3 H 

O* CH 3 

H 3 C— C— CH=C— CH 3 + H— Cl : + : 0— H 



H 



Sonuncla, proton aktarimi vc su ayrilmasi urunle sonucjamr. 



Problem 17.10 > Asetonun asit-katalizli aldol kondensasyonu (az once gosterildi) bir miktar da 2,6- 

dimetil-2,5-heptadien-4-on olu§turur. Bu iiriinlin olu§umu i^in bir mekanizma yazi- 
mz. 



Problem 17.11 > Asetonun stilflirik asitle isitilmasi, mesitilenin (1 ,3,5-trimetilbenzen) olu§umuna yol 

acar. Bu tepkime icin bir mekanizma oneriniz. 




1 7,5 £apraz Aldol Tepkimeler 



I o- S*-*e/n & 



Iki farkli karbonil bile§igi ile ba§layan aldol tepkimesine capraz aldol-tepkimesi de- 
nir. Eger her iki reaktant da a-hidrojenler i9eriyorsa bu tepkimeler karmagik bir uriin- 
ler kan§imi vereceginden. sulu sodyum hidroksit 9ozeltisi kullanilarak yapilan 9apraz 
aldol kondensasyonun sentetik onemi 90k azdir. Ornegin; eger asetaldehit ve propanal 
kullanarak gapraz aldol katilmasi yapsaydik, en az dort urtin elde ederdik. 

O O OH O OH O 

CH 3 CH + CH 3 CH 2 CH -^> CH 3 CHCH 2 CH + CH 3 CH 2 CHCHCH 

CH, 

3-Hidroksibiitanal 3-Hidroksi-2- 

1 iki asetaldehit metilpentanal 

molekiiliinden) (iki propanal 

molekiiliinden) 

OH O OH O 

+ CH.CHCHCH + CH,CH,CHCH,CH 

CH, 

3-Hidroksi-2-metilbiitanal 3-Hidroksipentanai 

Bir asetaldehit molekiilii ve bir propanal molekiiliinden 
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Ornek Problem 



Asetaldehit ve propanal arasmdaki £apraz aldol katilmasinda olus.an, az once verilen 
dort iiruniin her birinin nasil olustugunu gosteriniz. 

Cevap: 

Sulu bazik gozeitide, basjangi^ta dort organik yapi vardir: Asetaldehit molekiilleri, 
propanal molekulleri, asetaldehitten ttireyen enolat anyonlan ve propanalden ttireyen 
enolat anyonlan. 

Bir asetaldehit molekuluniin kendi enolat anyonu ile nasil tepkime vererek 3-hid- 
roksibiitanal (aldol) olu§turabilecegini daha once gorduk (Altboliim 17.4) 



Ik II || ^ P* 

H — f 




1J J QU 

1. Tepkime CH^CH + ;CH 2 CH - -> CH,CHCH 2 CH ► 

OH O 

CH,CHCH 2 CH + OH- 

3-Hidroksi- 
biitanal 
Propanalin kendi enolat anyonu ile 3-hidroksi-2-metilpentanal olustarmak tizere 

nasil tepkimeye girebildigini de daha once gormu§tiik (Problem 17.7) 

O^ O O" o 




IJ) II ^ pii 

H— OH 
2. Tepkime CH,CH 2 CH + j CHCH — ► CH 3 CH 2 CHCHCH — ► 

CH 3 CH 3 

Propanal Propanalin 

enolati 



OH O 
CH,CH,CHCHCH + OH" 

CH 3 

3-Hidrosi-2- 
metilpentanal 

Asetaldehit aynca propanalin enolati ile tepkimeye girebilir, Bu tepkime, ugiincii 

urtin olan 3-hidroksi-2-rnetilbutanali verir. 

O^ O 

IP II 

3. Tepkime CH,CH + 'J CHCH — ► C^CH^HCH 



I 




CH, CH, 



Asetaldehit Propanalin 
enolati 



OH O 



CH 3 CHCHCH + OH 



CH 3 
3-Hidroksi-2- 
metHbiitanal 
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Ve son olaraL propanal, asetaldehitin enolati ile tepkime verebilir. Bu tepkime de 
dordtincii uriinti agiklar. 



?jr 



O 



4. Tepkime 



H-OH 
— ► CH,CH 2 CHCH 2 CH ° H » 




Propanal 



Asetaldehitin 

enolati 



OH O 

CH 3 CH 2 CHG^CB + OH 
3-Hidroksipentanal 



°t> 



£^ I7.5A Uygulamali (papraz Aldol Tepkimeleri 

NaOH gibi bir baz kulamlarak yapilan capraz aldol tepkimeleri, reaktantlardan bin 
a-hidrojen icermediginde ve buyiizden enolatanyonu olu§turamadigi icin kendi~ken- 
dine kondensasyona ugrayamadiginda kuttant§hdir. Diger yan tepkimeler, bu bile§en 
baz iserisine konulup, daha sonra bu kan§ima a-hidrojenli bilesik yava§ca Have edile- 
rek onlenebilir. Bu §artlar altinda, a-hidrojenli reaktantin deri§imi daima azdir ve bu 
reaktantin $ogu enolat anyonu olarak bulunur. Meydana gelen ana tepkime enolat any- 
onu ile a-hidrojensiz bile§ik arasindadir, Cizelge 17.1'de siralanan ornekler bu teknigi 
gostermektedir. Altboluni 17.7'de gapraz aldol tepkimesinin diger bir yontemini gore- 



cegiz. 



Qizelge 17.Tdeki ornekler, $apraz aldol tepkimesinin ^ogu kez su aynlmasi ile be- 
raber yurudugunu gostermektedir. Tepkime §artlannin segimiyle zaman zaman, su ay- 

Qizelge 1 7. 1 £apraz Aldol Tepkimeleri 



a Hidrojensiz Bu 

Reaktant Baz 
icerisinde Konur 

O 



a Hidrojenli Bu 

Reaktant Yava§ca 

Ilave Edilir 



Uriin 



C 6 H 5 CH 

Benzaldehit 



O 



C 6 H 5 CH 



Benzaldehit 
O 

HCH 

Formaldehit 



+ 



+ 



O 

II 
CH,CH 2 CH 

Propanal 



o 

II 

C 6 HjCH 2 CH 



OH 



10°C 



OH 



20°C 



+ 



Fenilasetaldehit 

CH, O 

seyreltik Na,C0 3 
CH,CH— CH — ■ ► 



CH 3 O 

C 6 H 5 CH=C CH 

2-Metil-3-fenil-2-propenal 
(or-metilsinnamaldehit) 

(%68) 

O 
C 6 H 5 CH=CCH 

CA 

2,3-Difenil-2-propenal 

CH 3 O 



4(Y"C 



2-Metilpropanal 



CH,— C- 

CH 2 OH 

3-Hidroksi-2,2- 

dimetilpropanal 

(>%64) 



CH 
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nlmasinin olup olmamasi yonlendirilebilir, fakat su aynlmasi, uzatdmi§ bir konjuge 
sistemin olu§umuna yol agiyarsa ozellikle kolaydir. 



Lili aldehit olarak adlandinlan. parfiimlerde kullanilan bir bile§igin sentezinin tas- -< Problem 17,12 
lagi a§agidadir. Eksik yapilann tamamini yaziniz. 

PCC propanal 

p-/<?/--Butilbenzil alkol ► C 1I H I ^Q -' ■> 



CH,C1, " ,i+ OH 



H..Pd-C 

C l4 H lg O — ► lili altfehit (C 14 H 20 O) 



Sinnamaldehit (C 6 H 5 CH=CHCHO) sentezi igin ^apraz aldol tepkimelerinin nasil < Problem 17.13 

kullanilacagini gosteriniz. Tepkime i^in aynntih bir mekanizma yaziniz. 



Bazik gozeltideki formaldehitin a§insi asetaldehit lie etkilestirildiginde a§agidaki tep- < Problem 17.14 

kime olur. 

O O CH 2 OH 

II II seyreltik Na,C0 3 I 

3 HCH + CH.CH— — ►HOCH,— C— CHO 

3 40°C 2 

CH 2 OH 

(%82) 

Uriin olu§umunu a$iklayan bir mekanizma yaziniz. 




I7.5B Claisen-Schmidt Tepkimeleri -#]- 

Bile§enlerden birisi olarak keton kullanildiginda olan gapraz aldol tepkimelerine Alman 
kimyacilar J. G, Schmidt (1880'de tepkimeyi kejfeden) ve Ludwig Claisen (1881 ve 
1889 yillan arasinda geli§tiren) anisina Claisen-Schmidt tepkimeleri adi verildi. Bu 
tepkimeler sodyum hidroksit gibi bazlar kullanildiginda uygulanabilir. (Jiinkii bu §art- 
lar altinda ketonlar, kendi kendilerine yeterli kondensasyon yapamaziar. (Denge yeg- 
lenmez: bkz. Altbolum 17.4C.) 

Claisen-Schmidt tepkimelerine iki ornek a§agida verilmi§tir. 

o 

C 6 H 5 CH + CH3CCH3 ~^+ C„H 5 CH=CHCCH 3 

4-Fenil-3-biiten-2-on 
(benzalaseton) 

(%70) 

00 o 

C rt H 5 CH + CH,CC ft H 5 "^> C,H 5 CH=CHCC 6 H 5 

l,3-Difenil-2-propen- 1 -on 
( benzalasetofenon) 

(%85) 
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fepkime igin Bir Mekanizma 






; Claisen-Schmidt Tepkimesi 



1 . Basmak 



•o- 



:0 = - 



O 

~CH 2 - -CH, «— ► CH,=C— CH 3 



.. /^k r^ 

H— 0:- + H— CH 2 — C— CH, *=* ^ 

Enolat anyonu 

Bu basamakta baz (hidrokstt iyonu K bir keton molekiilunun a karbonundan bir 
hidrojen kopararak rezonons-kararli bir enolat anyonu olu§turur. 



+ H— O: 

H 






•*o*- 



iQl 



O 



2. Basamak C 6 H S — C-- H + ) : CH 2 — C— CH 3 «=* C 6 H 5 — CH— CH,— C— CH, 

Bir alkoksit anyonu 

t 

•6-- 

CH 2 =C — CH 3 

Daha sonra enolat anyonu bir niikleofil olarak — bir karbanyon gibi — davranir ve aldehit 
molekiilunun karbonil karbonuna atak yaparak bir alkoksit anyonu oluslurur. 

3. Basamak 




C 6 H S — CH— CH 2 — C— CH, + H— 6— H ► 

•6— H O" 

C 6 H 5 — CH — CH,— C — CH, + " : 0— H 

Alkoksit anyonu simdi.su molekuiunden bir proton uzaklastinr. 

4. Basamak 

'6— H 'C' o 

1^ II II 

C 6 H 5 — CHxCH- C— CH, ► C ft H 5 — CH=CH— C— CH, + H— O: + H— 0=" 

M 
H H 

<P 4-FeniI-3-buten-2-on 

H — O ' ~-J (benzalaseton) 

Su ii v nli nasi konjuge iiriinii oluslurur. 






Yukarida verilen, Claisen-Schmidt tepkimelerinde su aynlmasi kolayca gercekle§ir. 
Qunkii, olu§an ikili bag hem karbonil grubu hem de benzen halkasi ile konjugedir. Kon- 
juge olan sistem boylece uzatilmi§tir. 

A Vitamin inin ticari sentezinde onemli bir basamak geranial ve aseton arasinda Cla- 
isen-Schmidt tepkimesinin kuUanimini i^erir. 
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O 
-CH 



O 

EtONa t 

+ CH,CCH 3 -££+ 

-5°C 




Geranial 



Psodoiyonon 
(%49) 



Geranial, tropik bir otsu bitkinin yagindan elde edilen dogal bir aldehittir. ct-Hidrojeni 
vinilikiir ve bu yiizden asitligi onemsizdlr. Dikkat edilirse, bu tepkimede de su aynlma- 
si kolayca olur, gtinkii su ayrilraasi konjuge sistemi uzatmi§tir. 



Psodoiyonon, BF 3 ile asetik asit icerisinde etkile§tirildiginde halka kapanmasi olur < 
ve a ve /3-iyononlar olu§ur, Bu, A vitamin'nin sentezindeki bir sonraki basamaktir. 




Psodoiyonon 



a-Iyonon 



/3-iyonon 



(a) a ve /3-iyonon olu§umunu a9iklayan mekanizmalan yaziniz. (b) /3-iyonon ana urttn- 
diir. Bunu nasil a^iklayabilirsiniz? (e) Hangi iyonon UV goriinur bolgede daha uzun dal- 
ga boyunda sogurma yapar? Ni^in? 



Problem 17.15 



1 7.5C Nitroalkanlarla Kondensasyonlar 

Nitroalkanlann a-hidrojenleri aldehit ve ketonlannkinden 90k daha fazla asidiktir 
(pK a = 10). Bu hidrojen atomlannin asitligi, aldehit ve ketonlarin a-hidrojenleri gibi, 
nitro grubunun kuvvetli elektron gekme etkisiyle ve o!u§an anyonun rezonans-kararlih- 
gi ile a^iklanabilir. 

,0" 



R— CH,— N 



+ -B ►R— CH— N +- *R— CH=N 4- HB 

\ \ 

o- o- o- 

Rezonans-kararh anyon 



a- Hidrojenler i^eren nitroalkanlar, aldehit ve ketonlar ile olan aldol kondensasyonlan- 
m andiran baz-katalizli kondensasyonlara ugrarlar. Benzaldehitin nitrometanla konden- 
sasyonu buna bir ornektir. 



O 



OH 



CJLCH + CH,NO z ► C 6 H 5 CH=CHN0 2 



Bu kondensasyon ozellikle kullani§hdir, ciinkti uruniin nitro grubu kolayca amino gru- 
buna indirgenebilir. Bu d6nu§umii ger9ekle§tiren tekniklerden biri hidrojen ve bir nikel 



786 Bolum 17 / Aldehitler ve Ketonlar II. Aldol Tepkimeleri 

katalizor kullamr, Bu kan§im, yalniz nitro grubunu degil, ikili bagi da indirger. 

C 6 H 5 CH=CHN0 2 H2,Nl » C 6 H 5 CH 2 CH 2 NH 2 

Problem 17.16 >- Gerekli aldehit, keton ve nitroalkanin elinizde var oldugunu varsayarak, a§agidaki 

her bir bile§igi nasil sentezleyeceginizi gosteriniz ve her tepkime i$in aynntili bir 
mekanizma yazmiz. 
(a) C 6 H 5 CH=CN0 2 (b) HOCH 2 CH 2 N0 2 

CH 3 



I7.SD Nitrillerle Kondensasyonlar 

Nitrillerin a-hidrojeleri de yeterince fakat aldehit ve ketonlarmkinden daha az asidiktir. 

Asetonitrilin asitlik sabiti yakla§ik 10" 25 (pK a = 25) tir. a-Hidrojenler igeren diger nit- 

riller de kar§ila§tinlabilir asitlik gosterirler ve bundan dolayi bu nitriller aldol turn 

kondensasyonlara ugrarlar. Benzaldehitin fenilasetonitril ile kondensasyonu buna bir or- 

nektir. 

O 

Etcr B 
C 6 H 5 CH + C h H 5 CH,CN ► C fi H 5 CH=C— CN 



C 6 H 5 



Problem 17.17 >- (a) Asetonitrilin etandan gok daha asidik olraasini agiklayan asetonitrilin anyonu 

igin rezonans yapilanni yaziniz. (b) Benzaldehit ile asetonitril kondensasyonunun 
mekanizmasim basamak basamak yaziniz. 



17.6 Aldol Kondensasyonlariyla 
Halkalanmalar 

Aldol kondensasyonu, aynca, be§ ve alti iiyeli halkah (ve bazen hatta daha biiytik hal- 
kalar igeren) molektillerin sentezi igin elveri§li bir yol sunar. Bu halkalanmalar, subst- 
rat olarak bir ketoaldehit veya bir diketon kullamlarak bir molekiil i^i aldol 
kondensasyonu ile yapilabilir. 

O O 

CH 3 CCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH — 

(%73) 

Bu tepkime, hemen hemen kesin olarak, en az u? farkli enolatin olu§umunu i^erir. 
Bununla birlikte. molekiiliin keton tarafmdan olu§an enolat, iirunun olu§umuna yol agan 
aldehit grubuna katihr. 
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fepkime igin Bir Mekanizma 



Aldol Halkalanmasi 



H— 0* 



HJWH -*Q— H*=*[ \-v-H 



I 

Diger enolat anyonlari 





Bu enolat. molekiil ici aldol 

kardensasyonu iizerinden 

ana uriinii verir. 



= 0— H /—-:0— H 

2-Uh ^ " 



Alkoksit anyonu sudan 
bir proton koparir. 




AM 




+ H— 0= + H— O 



.0 : 



Baz-destekli su aynlmasi 
konjuge bagli bir iiriin verir. 



•P : 



H 



^V 



Aldehit grubununun katilmaya ugramasim yeglemesinin nedeni, aldehitlerin niikle- 
nfilik katilmaya kar§i genellikle daha biiyiik etkinlige sahip olmalanndan ortaya £ikmi§ 
olabilir. Ketonun karbonil karbon atomu daha az pozitiftir (ve bu yiizden niikleofillere ^Jdol halkalanmasinda seti- 
kar§i daha az etkindir). (^iinku, elektron veren iki alkil grubu ta§ir ve aynca sterik ola- c iiik 9 karbonil tipi ve halka 
rak daha fazla engellenmi§tir. biiyiikliigu tarafindan etki- 

tenir. 



O 



O 



Ketonlar 

niikleofillere karsi 

daha az etkindir. 



R^ H 

Aldehitler 
niikleofillere kar§i 
daha cok etkindir. 



Bu tiir tepkimelerde, be§-iiyeli halkalar, yedi-uyeli halkalardan 90k daha kolay olu§ur. 

Her durumda su ayrilmasinin meydana geldigini kabul ederek, bir onceki aldol hal- < Problem 17.18 

kalanmasinda olu§abilecek diger iki iiriinun yapisini yaziniz. (Bu uriinlerden birisi 
be§-uyeli halka, digeri ise yedi iiyeli halkaya sahip olacaktir.) 



A§agidakilerin herbirinin alkol halkalanmasiyla hazirlanmasinda hangi ba§langi£ bi- ^ Problem 17.19 
le§igini kullanirdiniz? 



(a) 




(b) 



CR 





CGtt 



O 
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Problem 17.20 



>■ Hangi deneysel §artlar, molekiiller arasi kondensasyon sirasinda molekul igi aldol 
tepkimesiyle halkalanma i§leminin tercih edilmesini saglar? 



17.7 Lityum Enolatlar 

Enolat anyonunun olu§um derecesi, kullanilan bazm kuvvetine baglidir. Eger, kullani- 
lan baz enolat anyonundan daha zayif ise, daha sonra denge sola kayar. Bu, ornegin, bir 
ketonun sodyum hidroksit i9eren bir sulu gozelti ile etkile§tirildigindeki durumdur. 



Na 



CH,— C— CH, + Na + OH 



3 v. v.i A3 

Daha zayif asit 
(pff. = 20) 



Daha zayif baz 



CH 3 — C— CH 2 

Daha kuvvetli 
baz 



5- 



H 2 

Daha kuvvetli asit 
(pK a = 16) 



Diger yandan, eger kuvvetli bir baz kullanilirsa denge daha 50k saga kayar. Keton- 
lan enolatlara donii§turmede 90k yararh olan kuvvetli bir baz lityum diizopropilamit- 
tir, (*-C 3 H 7 ) 2 N-Li + . 



O 



5 "Li + 



CH 3 — C— CH 3 + (i-C 3 H 7 ) 2 N-Li + 

Daha kuvvetli asit Daha kuvvetli 
(pK a = 20) baz 



* CH 3 — C— CH 2 D 
Daha zayif baz 



+ (i-C 3 H 7 ) 2 NH 

Daha zayif asit 
(P^ fl = 38) 



Lityum diizopropilamit (LDA olarak kisaltihr), diizopropil aminin dietil eter veya 
THF gibi bir 96zticude goziilmesi ve bir alkillityum ile etkile§tirilmesiyle hazirlanabilir. 



5+ 



(/-C 3 H 7 ) 2 NH + C 4 H 9 Li -™+ (/-C 3 H 7 ) 2 N-Li + + C 4 H 10 

Daha kuvvetli asit Daha kuvvetli Daha zayif baz Daha zayif asit 

(ptf a = 38) baz (ptf a = 50) 

I 7.7 A Enolat Anyonlarimn Yersecimli Olusumu 

2-Metilsikloheksanon gibi simetrik olmayan bir keton iki enolat olu§turabilir. Hangi eno- 
latin daha 90k olu§tugu kullanilan baz ve uygulanan §artlara baglidir. Dahafazia stibs- 
titiie olmu§ ikili baga sahip olan enolat termodinamik olarak daha kararh enolatir [daha 
90k siibstitiie olmu§ alkenin daha kararh alken oldugu gibi (Altboliim7.3)]. Bu enolat, 
termodinamik enolat olarak adlandinlir, dengenin olu§masina imkan veren §artlarda 
ana iiriin olarak olu§ur. Bu, genellikle enolatin bir protik 96ZUCU igerisinde nispeten za- 
yif bir baz kullamlarak iiretilmesi halinde o!u§acak olan enolattir. 




zayif baz 
protik ^ozilcii 



Kinetik 

(daha az kararh) 

enolat 



2-Metilsikloheksanon 



O 




H,C 



Ther mod inamik 

(daha 90k kararh) 

enolat 



8u enolat, ikili bagi 

daha 90k substiliie 

oldugu icin daha 

kararhdir ve dengede 

daha cok bulunan 

enolattir. 
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Diger yandan, daha az substitiie ikili bag igeren enolat genellikle daha huh olu§ur t 
qimkil bu enolatin olu§masi i9in uzakla§tinlmasi gerekli hidrojen sterik olarak daha az 
engellidir. Tepkime, kinetik (veya hiz kontrolu) olarak kontrol edildigi zaman daha 90k 
oIu§an bu enolata kinetik enolat denir. 

Kinetik olarak yeglenen enolat, lityum diizopropil amitin (LDA) kullammiyla iyi 
bir sekiide olu§turulabilir. Bu kuvvetli, sterik olarak engelli baz, ketonun daha az stibs- 
tittie a-karbonundan protonu hizlica uzakla§tinr. A§agidaki ornek, 2-metilsikloheksa- 
nonun bu ama9la kullanildigi bir ornektir. Bu tepkime i9in kullarulan 90ZUCU DME olarak 
kisaltilan 1,2-dimetoksietandir (CH 3 OCH 2 OCH 3 ). LDA, — CH 2 — a-karbonundan hid- 
rojeni 90k daha hizh uzakla§tirir 9iinku daha az engellenmi§tir ve orada tepkime vere- 
cek iki misli hidrojen vardir. 




N(/-C,H 7 ) 7 



DME 




Bu enolat daha bazh 
olusur ciinku engelli olan 

kuvvetli baz daha az 

engelli protonu daha hizh 

u/aklastinr. 



Kinetik enolat 




I7.7B Ydnlendirilmi§ Aldol Tepkimelerinde Lityum Enolatlar 

Bir gapraz aldol tepkimesi olu§turmak i^in en etkin ve kullani§li yollardan birisi; bir 
ketondan olu§turulan lityum enolatin bir bile§en ve bir aldehit veya ketonun diger bile- Lit y um enolatlar, gapraz 

sen olarak kullammidir. Yonlendirilmis aldol tepkimesi olarak adlandmlan bir ornek a ep ,me ' ! ? 

* * r yapilan sentezler 19m bir 

§ekil 17.1*de gosterilmektedir. aractir. 

Simetrik olmayan ketonlar, lityum diizopropilamit kullamlarak uretilmi§ kinetik eno- 
latlar ile yonlendirilmi§ aldol tepkimelerinde kullamldiklarinda yer se9imlilige ula§ila- 

- 
Sekil 17,1 Bir lityum enolat 

kullamlarak yapilan yonlendiril- 
mis bir aldol sentezi. 
Keton LDA 'ya katilir. 

km vet li baz, ketondan 

a hidrojeni uzaklas/tirarak 

bir enolat iiretir. 




CHo — C — CHo ~~t H 



Ii + -N(r-C 3 H 7 )„ THF, -78°C 
(LDA) 



o 



_Li- 



P 



CHq C-T-Cft 



Aldehit katilir ve enolat, aldehit 
karbonil karbonu ile tepkimeye 

girer. 



H— CCH 2 CH, 







2 



O 



CH3CCH2CHCH2CH3 



Su Have edildigi rule, lityum 

alkoksit protonlanarak bir asit 

baz tepkimesi meydana gelir. 



O 



o 



1" 



Li 



on 



CH3CCH2CHCH2CH3 

OH 
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bilir. Bu, daha az substitue olmu§ a-karbondan protonun uzakla§tinldigi enolatin olu- 
sumunu saglar. A§agida bununla ilgili bir ornek verilmi§tir. 



Kinetik Enolat uzerinden Aldol Tepkimesi (LDA kullanarak) 
O OLi + ? 



LDA.THF^ CH,CH 

CH3CHXCH3 _ 7Sor » CH 3 CH 2 C = CH, ► 



O O-Li 



O OH 



H,0 



CH 3 CH 2 CCH 2 CHCH 3 —^-* CH 3 CH 2 CCH : CHCH 3 

(%75) 

Bir tek capraz aldol uriiniiyte 
sonuclanir. 



Eger aldol (Claisen- Schmidt) tepkimesi, baz olarak hidroksit iyonu kullamlarak kla- 
sik yolla yapilmi§ olsaydi (Altboliim 17. 5B) onemli miktarlarda en az iki tiriin meyda- 
na gelirdi. Ketonda kinetik ve termodinomik enolatin her ikisi de olu§urdu ve bunlarin 
her biri aldehitin karbonil karbonuna katilirdi. 



Kinetik ve Termodinamik Enolatlann Her Ikisi Uzerinden Bir Kansim 
Olusturan Aldol Tepkimesi (Protik $artlarda Daha ZayifBaz Kullanarak) 

O O" O" 

-OH 



CH,CH 2 — C— CH, 



protik goziicii 



* CH3CH2— C=CH 2 + CH 3 CH=C— CH 3 



Kinetik enolat 

O 
CH 3 CH 

o- 



I H 2 



Termodinamik 
enolat 

o 
CH 3 CH 
O 



CH 3 CH 2 CCH 2 CHCH 3 CH 3 CHCCH 3 

CHCH 3 



O" 



o 



O OH 

CH 3 CH 2 CCH 2 CHCH 3 CH 3 CHCCH 3 

CHCH 3 

OH 
Capraz aldol mini kri n in bir 
kansimi ile si 1 n iiela 11 1 r. 
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Sececeginiz ketonlar ve aldehitlerden ba§layarak ve lityum enolatlar kullanarak a§a- ■< Problem 17.21 
gidakilerin her biri i^in yonlendirilmi§ aldol sentezini gosteriniz. 

O OH O OH 

(a) H 3 C^/ V-CHCH 3 ( C ) CH 3 CHCCH 2 CHCH 2 CH 3 

CH, 




O OH 



O OH 



(b) CH.CH.CCH.CHC^ (d) CH 3 CH=CHCCH 2 CHCR 



a-Bisabolanon ve osimenon adlanndaki bile§iklerin her ikisi de yonlendirilmi§ al- < 
dol sentezi ile sentezlenmi§lerdir. Her iki sentezde de kullanilan ba§langi£ bile§igi 
(CH 3 )2C=CHCOCH 3 'tur. Siz diger uygun ba§langic bile§iklerini sec^niz ve (a) a- 
bisabolanon ve (b) osimenonun sentezini tasarlayiniz. 

,OH H. ,OH 



Problem 17.22 





a-Bisalmlanon 



Osimenon 




I7.7C Lityum Enolatlar Uzerinden Ketonlann 
Dogrudan Alkillenrnesi 

Lityum diizopropilamit kullamlarak yapilan lityum enolat olu§umu, ketonlann yer se- Lityum enolatlann alkil- 

cimli bir yolla alkillenrnesi icin kullamsh bir yol saglar. Ornegin, 2-metilsikloheksanon- Ienmesi sen *« zl ^ HP* bir 

aractir. 
dan olu§an lityum enolat (Altbolum 17.7A) metil iyodtir veya benzil bromtirle tepkimeye 

sokulursa sirasiyla, metil lenebilir veya benzillenebilir, 



O 



H 3 C 




LDA 
DME 




(%56) 
O 



C ft H 5 CH 2 — Br 



H3C 




(-LiBr) 



CH 2 C 6 H- 



(%42-45) 



^ 



Buna benzer alkilleme tepkimelerinin onemli sinirlamalari vardir, Tepkimelerin S N 2 tep- Basanli bir lityum enolat 

kimeleri olmasi. enolat anyonlannin da kuvvetli baz olmasi nedeniyle, ha§anli alkille- alkillenmesinde anahtar, 

meter, yalmzca birincil alkil, birincil benzilik ve birincil allilik halojenurler kullamldigi nygun alkilleme bilesiginin 

zaman meydana gelir. Ikincil ve U9iincul halojenurler ile ana tepkime aynlma olur. secjmidir. 




imyasi 



Silil Enol Eterleri 



E, 



rnolat anyonlan, oksijen atomunda kismi negatif ytik igermeleri nedeniyle niikleofi- 
lik yer degi§tirme tepkimelerinde sanki alkoksit anyonlan imi§ gibi tepkime verebilir- 
Ier. Karbon atomunda kismi negatif ytike sahip atomlan nedeniyle de karbanyon olarak 
tepkime verebilirler, Iki taraftan tepkime verme yetenegine sahip olan boyle ntikleofil- 
Lere ikiz (ambident) nukleofiller denir. 

^ -Bu taraf alkoksit gibi tepkime verir. 

O 



5- 



S- 



CH,— O- CH 



Bu taraf karbonyon gibi tepkime verir. 

Enolat anyonunun nasil tepkime verecegi kismen, tepkime verecegi bilesige baglidir. 
Klorotrialkilsilanlar, hemen hemen tamamen enolatin oksijen atomundan tepkime ver- 
me egilimindedirler. Kullamlan reaktifler, klorotimetilsilan, ter-biitilklorodimetilsilan 
(TBDMSC1) ve ter-biitilklorodifenilsilandir (TBDPSC1). 




5- ^ P* THF 

CH 3 C— CH 2 + (CH 3 ) 3 Si— CI ► 



OSKCH,): 



CH^C — ' C^ri-j 



H-Cl 



Trimetilsilil enol 
eter 

(%85) 

Sililleme adi verilen bu tepkime (bkz. Altbolum 11.15D), enolatin oksijen atomun yer 
aldigi, silisyum atomunda bir niikleofilik yer degi§tirmedir ve trimetilsilil enol eterde 
olu§an oksijen-silisyum baginin 90k kuvvetli (bir karbon-silisyum bagmdan 50k daha 
kuvvetli) olmasindan dolayi bu §ekilde meydana gelir. Bu etken trimetilsilil enol eter 
olu§umunu yuksek derecede eksotermik yapar ve bunun sonucu olarak da oksijen ato- 
mu uzerinden olan tepkimenin aktifle§me enerjisi, a-karbon atomu uzerinden olan tep- 
kimeninkinden azdir. 



OSi(CH 3 ) 3 





(CH 3 » 3 Si— CI 



Kinetik enolat <%99) 

Az once verilen ornek, enolat anyonunun, trimetilsilil enol etere donu§turulerek na- 
si! "yakalandigim" gosteriyor. Bu yontem ozellikle yararhdir giinkii trimetilsilil eter, ge- 
rekli gorultirse safla§tmlabilir ve sonra enolata geri donu§turiilebilir. Bu donu§iimun 
ger9ekle§tirmesinin bir yolu trimetilsilil enol eterin floriir iyonlan igeren bir aprotik go- 
zelti ile etkilestirilmesidir. 



+ (CH 3 ) 3 Si— F 




Kinetik enolat 
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Problem I7.BI 



Bu tepkime flortir iyonlan vasitasiyla silisyum atomunda gercekle§tirilen bir ntikle- 
ofilik yer degi§tirme tepkimesidir. Flortir iyonlannin silisyum atomlanna kar§i Si — F 
bagi 90k kuvvetli oldugundan a§in ilgisi vardir, 

Trimetilsilii enol eteri, tekrar geriye, enolata donii§tiirmenin diger bir yolu da onu 
metil lityum ile etkile§tirmektir. 

O— Si(CH 3 ) 3 



+ {CH 3 ) 3 Si— CH 3 




+ CFI3— Li 




► Sikloheksanondan ttiretilen trimetilsilii enol eterin benzaldehit ve tetrabtitilamon- 
yum floriir, (C 4 H 9 ) 4 N + F" (TBAF olarak kisaltilir) ile etkile§tirilmesi a§agidaki iiru- 
nu vermektedir. Bu tepkimede meydana gelen basamaklari gosteriniz. 



O— Si(CH 3 ) 3 



O 




o 



+ CgHjCH 



(1)TBAF 
(2) H,0 




OH 



CHC 6 H 5 



(a) A§agidaki bile§ige (iltihap girderici bir bile§ik olan ve kahve cekirdeginde *< 
bulunan kafestoliin E. J. Corey tarafindan yapilan sentezinde bir ara iiriin) bir 
metil grubu sokmak icin lityum enolatin yer aldigi bir tepkime yaziniz. 



Problem 17,23 



(b) 




Dienolatlar, LDA'mn iki e§deger miktan kullamlarak /3-keto esterlerden olu§- 
turulabilirler. Bu dienolat, iki enolat karbonundan daha bazik olani uzerinden 
secimli olarak alkillendirilebilir. A§agidaki bile§igin bir dienolat ve uygun bir 
alkil halojenur kullamlarak yapilan sentezi igin bir tepkime yaziniz. 



(CH 3 ) 3 Si 




OCR 



793 
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17.8 a-SELENLEME: tf,/3-DOYMAMl§ KARBONIL 
BiLESIKLERiNiN SENTEZJ 

Lityum enolatlar, a-konumlarmda C 6 H 5 Se — i^eren iiriinler vermek iizere benzensele- 
nil bromiir (C 6 H 5 SeBr) (veya C 6 H 5 SeCl) ile tepkimeye girerler, 

O 

J^Z CH T 1+ -&. r H V [- H N(/-C 3 H 7 ) 2 ] ^ Li 

taV* + Ll V N ('- C 3H7)2 *CA /V 3 enolat 




C 6 H 5 Se-rBr 



Bii basamak, 

selenyum 
atomunda bir 
nukleofilik yer 
degi§tirmedir. 



Bir o-benzen 
selenil keton 



O 

X /^ 

Br"+ C 6 H 5 CH 

SeC 6 H 5 

a-Benzenselenil ketonun hidrojen peroksit ile oda sicakliginda etkile§tirilmesi onu 
a,j8-doymami§ ketona donii§turur. 

O O 



c&^f 3 H* c 6 h/ C ^ch=ch 2 + W*QH 

(Ketona gore 
SeC A H 5 %84-89) 

Bu §artlar bir ikili bagin olu§turulrnasi i£in olduk9a lhmh §artlardir (oda sicakhgi ve 
bir notr gozelti) ve bu yontemin onemli olmasi i^in bir nedendir. 

Mekanizma yoniinden, a-benzenselenil ketonun, a,/3-doymami§ ketona dbnu§umu 
iki basamak igerir. Ilk basamak H 2 2 tarafindan yapilan yiikseltgemedir. tkinci basa- 
mak ise selenyum atomuna bagh negatif yuklii oksijen atomunun bir baz olarak davran- 
digu kendiliginden olan bir molekiil i$i ayrilmadir. 

O O 




I \-\ 

C 6 H 5 Se ^ 

C 6 H 5 <?:- 

molekiil i$\ 

aynlma 

(-C ft H 5 SeOH) 

o 

II 

C^H^ CH- — CH, 



AltbolUm 20.13B'deki Cope aynlmasina geldigimizde bu tur molekiil igi aynlma i^in 
ba§ka bir ornek bulacagiz. 
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2-Metilsikloheksanon ile ba§layarak a§agidaki bile§igin sentezinde a-selenlemeyi < Problem I 7.24 
nasil kullanabileceginizi gosteriniz. 



H 3 C 




17.9 a,j8-DoYMAMi§ Aldehit ve 
Ketonlara Katilmalar 

a,/3-Doymami§ aldehitler ve ketonlar bir niikleofilik reaktifle iki yolla tepkime verebi- 
lirler. Basit bir katilma, yani niikleofilin, karbonilin ikili bagina katilmasi ile veya kon- 
juge katilma via tepkime verebilirler. Bu iki stirec^ konjuge dienlerin 1,2- ve 1,4- katilma 
tepkimelerini (Altboliim 13.10) hatirlatir. 



:OH 



%, 



'O' 

II 



+ H 



'+ Nil 



%, 



Nu 



+ H 



Nu I 
Enol yapisi 



Basit 
katilma 

° 

Nu A 
H 

Keto yapisi 



Konjuge 
katilma 



(Jogu durumda, aym kangimda her iki katilma §ekli de meydana gelir. Ornek olarak, 
burada gosterilen Grignard tepkimesini ele alahm. 



O 



CH 3 CH=CHCCH 3 + CH 3 MgBr 



OH 



Et,0 




Basit 


(2) H,(r 


~* CH 3 CH — CHCCH 3 

CH, 

(ft 72) 
+ 

O 


katilma 
iirunii 




CH 3 CHCH 2 CCH 3 


Konjuge 
katilma iirunii 




CH, 


(keto halinde) 




(%20) 





Bu ornekte, basit katilmamn yeglendigini gormekteyiz, kuvvetli niikleofiller olmasi du- 
rumunda genellikle bu katilma olur. Konjuge katilma ise daha zayif niikleofiller kulla- 
nildigi zaman tercih edilir. 

a,/3-doymami§ aldehit ve ketonun toplam melezine katkida bulunan rezonans yapi- 



^ 



Niikleofil guciinun konjuge 
ve basit katilmaya etkisine 
dikkat ediniz. 
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lanni incelersek (A-C yapilarina bakiniz) bu tepkimeleri daha iyi anlayacak duruma ge- 
Iiriz. 

i n ii i i 



■^ c /<-\ «_► /^ c ;>y\ «— ► ^y\ c ^ 



ABC 

B ve C yapilan aynlmi§ yukler i^ermesine kar§in meleze onemli katki yapar ciinkii, her 
birinde negatif yiik elektronegatif oksijen tarafindan ta§inmaktadir. B ve C yapilan ay- 
nca karbonil karbonu ve fi-karbonlarunn her ikisinin de kismi pozitif yiik ta§idiklarmi 
gosterir. Biitun bunlar melezi a§agidaki gibi gostermemiz gerektigini belirtir. 



Bu yapi, nlikleofilik reaktifin ya karbonil karbonuna ya da jS-karbonuna atak yapacagi- 

m gosterir. 

Basit aldehit ve ketonun karbonil karbonuna katilan hemen her niikleofil, bir a,/J- 

doymamis, karbonil bile§iginin /3-karbonuna da katilrna gucune sahiptir, Daha zayif niik- 

leofiller kullamldiginda cogu durumda konjuge katilma ana tepkime yoludur, A§agidaki 

hidrojen siyanur katilmasini ele alalun. 

O 

II CH.OH 

QH 5 CH=CHCC 6 H 5 + CN" — — 



O 



► CJLCH— CBLCaH 



'6"5 



2^-^-6* *5 



CN 



mm 



fepkime i?in Bir Mekanizma 



HCN'nin Konjuge Katilmasi 



O 



P 



C 6 H 5 CH=CH— CC 6 H 5 ► 

: CN~ 



t^\ 



v 



C 6 H 5 CH— CH=CC 6 H 5 «— ► C 6 H 5 CH— CH 

CN CN 

Enolat anvonu ara ii i ii mi 

Daha soma, bu enolat ara uriinii iki yolla proton alir: 

OH 



O 
CC 6 H 5 



O 



5- 



8- 



C 6 H 5 CH— CH— CC 6 H 5 

CN 



H + 



C 6 H 5 CH— CH=CC 6 H 5 Enol yapisi 

CN 



r 



It 



O 



* C 6 H 5 CH — C H 2 — CC 6 H 5 Keto yapisi 

CN 



Bu tiir katilmalara diger bir ornek a§agida verilmi§tir: 



17.9 oc,/?-Doymami§ Aldehit ve Ketonlara Katilmalar 797 



CH 3 O CH 3 O 

CH 3 C=CHCCH 3 + CH 3 NH, — "> CH 3 C-CH 2 CCH 3 



CH 3 NH 



(%75) 



fepkime i£in Bir Mekanizma 



Bir Aminin Konjuge Katilmas 



iB- 



CH, 



^O:- I 



9 H 3 :( ?^ 

H 3 C— C=CH— C-CH 3 «=* H 3 C— C— CH=C-CH 3 «= 

H 3 C— NrrH 

IS 

.. H 



CH 3 NH 2 



Niikleofil, kisnii pozitil 
p karbon atom una atak yapar. 



H 

Iki ayn hasainakla, azottan bir proton 
kavbedilir ve oksijen bir proton kazanir. 



CH 



= — H 



CH 



Q* 



H 3 C— C— CH=C— CH 3 

H 3 C— N— H 

Enol yapisi 



* H 3 C— C— CH 2 — C— CH 3 



HjC— N— H 

Keto yapisi 



1 7. 9 A Organobakir Reaktiflerinin Konjuge Katilmasi 






Organobakir reaktifleri, RCu veya R 2 CuLi, a,/3-doymami§ karbonil bile§iklerine kati- 
1 1 rlar ve katilma lienien hemen tamamen konjuge katilma seklinde olur. 

O O 

(1) CH,Cu 



CH,CH=CH— C— CH, 

3 3 (2) H 2 




(ljlCH.KCuLi 
(2) H 2 () 




> CHgCHC^CCH, 

CH 3 

(%85) 

o 




+ 



CH 3 




CH 3 



CH 3 
(%98) 



ca 



m) 



Bu ornekte de gdrtildugu gibi alkil-siibstitiie halkah a,/3-doymami§ keton ile lityum di- 
alkilkupratlar, alkil gruplari birbirine gore trans olan bile§ikler verecek §ekilde, ba§lica, 
daha az engellenmi§ yoldan katihrlar. 

"DNA'nin Par^alanmasi i9in Kalikamisin y x ] Aktivasyonunun Kirnyasi"nda (bkz. say- 
fa 799) ve "Kendi Kendini Yok Eden Bir Enzim Substratimn Kimyasfnda (Boltim 19) 
biyokimyasal konjuge katilmalara ornekler gorecegiz. 
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I7.9B Michael Katilmalan 



Enolat anyonlannm a,/3-doymami§ karbonil bilesjklerine konjuge katilmalan genellik- 
le Michael katilmalan olarak bilinir. (Tufts Universitesi'nde ve daha sonra Harvard Uni- 
versitesinde gorev yapan Arthur Michael tarafmdan 1887'deki ke§finden sonra). Buna 
bir ornek, sikloheksanonun C 6 H 5 CH=CHCOC 6 H 5 'e katilmasidir. 



O 




OH 




C A H,CH=CH— CC h H. 



9A 



A^ 



CH 

\ 



s- 



CH 

i 

C 6 H S 



+H,0* 




C.H 5 

CH H 



\ 



c=o 



Problem 17.25 



A§agidaki tepkime sirasi konjuge aldol katilmasim (Michael katilmasi) izleyen ba- 
sit bir aldol kondensasyonuyla, bir halkaya ba§ka bir halkanin nasil ilave edilebilecegi- 
ni gostermektedir. Bu yontem Robinson halkalama (halka olu§umu) tepkimesi olarak 
bilinir (dogal bile§ikler kimyasi alamndaki aras.tirmalarmdan dolayi 1 947 yihnda Nobel 
odulu kazanan ingiliz kimyaci Sir Robert Robinson 'in anisina). 



O 



O 




CH, 



2-Metil-l,3-siklo- 
heksandion 



O 



+ CH 2 =CHCCH, 



Metil vinil 
keton 



OH 




CH 3 OH 
{konjuge 
katilma) 



CH, 
CH 2 

CH 2 
O C 



aldol 
kondensasyonu 



baz 
-H,0) 




(%65) 



>- (a) Yukanda verilen Robinson halkalama tepkimesinin her iki d6nii§um 
basamagi icin uygun mekanizmalar yazintz* (b) 2-Metil-l,3-sikloheksandionun 
sikloheksanondan daha kuvvetli mi yoksa daha zayif asit mi olmasmi beklersiniz? 
Cevabmizi aciklayimz. 



Problem 17.26 



> (a) l,3-Difenil-2-propen-l-on (Altbolum 17.5B) ve asetofenonun (b)l,3-difenil-2- 
propen-1-on ve siklopentadienin baz katalizli Michael katilmasindan hangi uriinii 
elde edeceginizi umarsmiz? Her bir mekanizmada turn basamaklan gosteriniz. 




DNA'nin Par$alanmasi i^in Kalikamisin y t * Aktivasyonu 



B 



oliim 10'un giri§inde. kalikamisin y, 1 adli etkili bir antitumor antibiyotigi anlatmi§- 
tik. §imdi konjuge katilma tepkimelerini goz online aldigimizdan, bu muhte§em mole- 
kUlii tekrar ziyaret etme zamanidir. DNA'yi parcalamak icin kalikamisinin molekiiler 
makinasi, a§agidaki §emada gosterildigi gibi bir nukleofilin tri sulfur baglantisma ata- 
giyla harekete gecer. Ba§langicta trisiilfurden aynlan bir grup olan sulfur anyonu, hemen 
bir nukleofil haline gelir ve koprii ba§i olan alken karbonuna atak yapar. Bu alken kar- 
bonu, kom§u karbonil grubuyla konjuge olmasi nedeniyle, elektrofildir. Sulfur niikle- 
ofilinin alken karbonuna atagi bir konjuge katilmadir. §imdi artik, koprii ba§i karbonu 
diizgiin dortyiizliidiir ve bisiklik yapinin bu geometrisi endiinin Bergman sikloaroma- 
tiklesmesi adi verilen (Berkeley, Kaliforniya tlniversitesinden R. G. Bergman anisma) 
bir tepkime ile 1,4-benzenoit diradikale donu§umunii yegler. Bir kere kalikamisin dira- 
dikal olu§unca, DNA iskeletinden iki hidrojen atomu sokebilir ve DNA'yi etkin diradi- 
kale donu§t(lrur, ve sonunda DNA'nin pargalanmasma ve hucrenin olmesine neden olur. 

CO ? Me 




C0 2 Me 



(!) niikleofilik 
atak 

(2) konjuge 
katilma 



X s^i ^ eker 

MeS Nu 
Kalikamisin 7, 1 




H(W 



Bergman siklo 
aromatiklesmesi 



Seker 



/ 



CO,Me 




§eker_ 



CCXMe 



DNA iskeletinden 
Hidrojen kopanlmasi 



I 




DNA iskeletinde °2 
radikaller 



Sugar 



DNA'nin fift 

sarmalmin oksijenle 

par^alanmasi 



Akrolein, hidrazin ile tepkimeye girdiginde iirun bir dihidropirazoldur: 



< Problem 17.27 



CH 2 =CHCHO + H 2 N~NH 2 



N* 



■ N 



H 
Akrolein Hidrazin Bir dihidropirazol 

Bu tepkimeyi agiklayan bir mekanizma oneriniz. 



Michael katilmasimn daha iieri orneklerini Bolum 19'da inceleyecegiz. 
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Anahtar Tepkimelerin Ozeti 

Aktif Hidrojen BMe§iklertnin Tepkimeleri 



Ozel Ornekler 

Z (bir Elektron 

Cekici Grup) 

o 

— C — H, 
O 

— C— R, 
— C=N, 

o- 
o, 

ve digerleri 



Baz 



H 

Bir aktif 
hidrojen bilesigi 


OH 
-OR 
-NR 2 


Kararh 

karbanyon 



■> — c— z 



E (bir Elekl rofili k 
Reaktif) 



HA 



X 2 



o 

II 

— C — H(R) 




- (Molekiil igi) 
C — H(R> 

O 



R— X 



C 6 H s Se— X 



w 

/ \ 



C 

o 



E 
Uriin 



Urun 
Yapisi 



•C— Z 
H 



Rasemlenme (Altbolum 17.3A) 
(Eger bir steromerkez varsa) 



— C— Z Halojenleme (Altbolum 17.3B) 
X 

-c-z "V 2 



-C— H(R) ^Hi ) .(\ 

H(R) 

Aldol katilmasi (veya aldol 

halkala§masi), ve su kaybi 

(Altbolumler 17.4, 17.5, ve 17.6) 



OH 



C— Z 



-H(R) (- H 2°> 
OH 



C 
C 



H(R) 



— C — Z Alkileme (Altbolum 17.7C ) 



R 



— C— Z 



(-C 6 H-St;OH) \ 



^-6"5^ e Selenleme-aynlma (Altbolum 17.8) 



C Michael katilmasi (Altbolum 17.9 

— C— 

— c— c— 
o 
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Anahtar Terimler ve Kavramlar 



a Karbon 

a Hidrojenler 

Keto ve enol yapilan 

Enolat anyonu 

Tautomerler, tautomerlesme 

Epirnerier, epimerle§me 

Haloform tepkimesi 

A Idol 

Aldol tepkimesi (katilmalar 

ve kondensasyonlar) 
Capraz aldol tepkimesi 
Kinetik ve termodinamik enolat anyonlari 
Lityum diizopropilamit (LDA) 
Yonlendiriiini§ aldol tepkimesi 
Ikiz (ambident) niikleofiller 
Sililleme 

Konjuge katilma (Michael katilmasi) 
Basit katilma 



Altboliim 17.1 

Altboliimler 17.1, 17.5C ve 17.5D 

Altbolumler 17,1, 17.2 ve 17.3 

Altbolumler 17,1, 17.3, 17.4 ve 17.7 

Altboliim 17.2 

Altboliim 17.3A 

Altboliim 17.3C 

Altboliim 17.4 

Altboliimler 17.4, 17.5 ve 17.6 
Altboliim 17.5 
Altboliim 17.7 A 
Altboliim 17.7 
Altboliim 17.7B 
Altboliim 17.7C 
Altbolumler 11.15 ve 17.7C 
Altboliim 17.9 
Altboliim 17.9 



17.28 



17.29 
17.30 



17.31 



Propanal a§agida verilen her bir reaktifle etkile§tirildiginde olu§an tepkime 
(eger olursa) iiriinlerinin yapi formiillerini yaziniz. 



(a) OH", H 2 

(b) C 6 H 5 CHO, OH 

(c) HCN 

(d) NaBH 4 

(e) HOCH 2 CH 2 OH, p-TsOH 

(f) Ag 2 0, OH -, sonra H 3 + 

(g) CH 3 MgI, sonra H 3 + 



(h) Ag(NH 3 ) 2 +OH-, sonra H 3 + 

(i) NH 2 OH 

(j) C 6 H 5 CH-P(C 6 H 5 ) 3 

(k) C 6 H 5 Li, sonra H 3 + 

(l)HC=CNa, sonra H 3 + 

(m) HSCH 2 CH 2 SH, HA, sonra Raney Ni, H 2 

(n) CH 3 CH 2 CHBrC0 2 Et ve Zn, sonra H 3 + 

Asetonun bir onceki reaktiflerin her biriyle etkile§tirilmesiyle olu§an tepkime 
iiriinlerinin (eger olursa) yapi formtilleri yaziniz. 

4-Metilbenzaldehit a§agidakilerin her biri ile tepkimeye girdigi zaman hangi 
uriinler olu§ur? 

(a) CH 3 CHO, OH- (e) Sieak KMn0 4 , OH" sonra H 3 + 

(b) CH 3 C = CNa sonra H 3 + (f) - :CH 2 — P(C 6 H 5 ) 3 

(c) CH 3 CH 2 MgBr, sonra H 3 + (g) CH 3 COC 6 H 5 , OH 

(d) Soguk seyreltik KMn0 4 , OH % sonra H 3 + (h) BrCH 2 C0 2 Et ve Zn sonra H 3 + 

A§agidaki her bir donu§umiin nasil saglandigmi gosteriniz, gerekli olabilecek 
diger reaktifleri kullanabilirsiniz. 

(a) CH,COC(CH 3 ) 3 ► C 6 H 5 CH=CHCOC(CH 3 ) 3 






(b) C 6 H 5 CHO — ► CftCI^J 

O 



EK PROBLEMLER 



* Yildizla i§aretlenmi§ problemler "coziilmesi daha zor olan problemler'dir. 
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(c) C 6 HgCHO ► C 6 H 5 CH 2 CHNH 2 



CR 



O O 

II II 
(d) CH 3 C(CH 2 ) 4 CCH 3 ► 




(e) CH 3 CN ► CH 3 



H 3 C CHCH 3 

OH 



CH=CHCN 




CH 2 OH 



(f) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH ► CH 3 (CH 2 ) 3 CH=C(CH 2 ) 2 CH 3 

O 




CH— CAL 



17.32 A§agidaki tepkime Robinson halkalama tepkimesini (Altboliim 17.9B) goste- 
rir. Her bir basamagin mekanizmasini gosteriniz, 

CH, 



baz 




C 6 H 5 COCH 2 CH 3 + CH 2 =CCCH 3 

CH 3 

17.33 A, B ve C i^in yapi formullerini yaziniz. 



C 6 H 5 



H 3 C 




O 



1 l« -: i ^^^r^^ A (C 5 H 8 Q) Hg2 '^ Q > B (C 5 H t0 Q 2 ) C ^ CHQ - 0H »C (C 12 H 14 2 ) 



(2) CH3COCH3 

(3) NH 4 C1/H 2 



H.O 



17,34 Krotonaldehitin y karbonunun hidrojen atomlan oldukga asidiktir (pK a = 20). 

y P a 
CH 3 CH=CHCHO 

Krotonaldehit 

(a) Bu durumu aciklayacak rezonans yapilari yazmiz. 

(b) A§agidaki tepkimeyi aciklayan bir mekanizma yaziniz. 



C 6 H 5 CH=CHCHO + CH,CH=CHCHO — — ► C 6 H 5 (CH=CH) 3 CHO 

ritUH 

(%87) 

17.35 A§agidaki sentezin her bir basamagini gercekle§tirmek igin hangi reaktifleri 
kullamrdimz? 



Ek Problemler 803 




(d) 






O 



CH^CCgH^ 



jCJEL 



*\ 



N 
N" 



O 



CtLCCgHc 

o 



2\ • 

c 



C 6 H 5 



CHO 




CHO 



17.36 



17.37 



(a) Infrared spektrokopisi. bir Grignard bile§iginin, bir a,/3-doymami§ ketona 
katilma uriiniinun basit katilma Iiriinii mii ya da konjuge katilma uriinii mii ol- 
duguna karar vermek icjn basit bir yontem saglar. Agiklayimz. (Hangi pik ve- 
ya pikler ara§tinlmalidir?). (b) UV spektroskopi kullanarak a§agidaki 
tepkimenin hizini nasil takip edebilirsiniz? 

O O 



(CH 3 ),C=CHCCH 3 + CH 3 NH 2 ► (CH 3 ) 2 CCH 2 CCH 3 

H-,0 

CH 3 NH 

(a) U(C 9 H l0 O) bile§igi olumsuz iyodoform testi vermektedir. U'nun IR 
spektrumu 1690 cm" 1 de kuvvetli bir sogurma piki gosterir. U'nun 'H NMR 
spektrumu verileri ise a§agida verilmi§tir. 

Uctii <5 1,2(3H) 

Dortlu 8 3,0 (2H) 
Coklu § 7,7 (5H) 
U'nun yapisini bulunuz. 

(b) V bile§igi, U'nun bir izomeridir. V bile§igi olumlu iyodoform testi 
veriyor. V'nin IR spektrumu 1705 cm -1 de kuvvetli bir pik gosteriyor, V'nin 
'H NMR spektrumu verileri a§agida verilmi§tir: 

Birli 8 2,0 (3H) 

Birli 8 3,5 (2H) 

Qoklu 5 7,1 (5H) 
V'nin yapisini bulunuz. 
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17.38 



17.39 



A bile§igi C 6 H 12 3 molekiil formiiliine sahiptir ve 1710 cm 1 de kuvvetli tR 
sogurma piki gostermektedir. A, sulu sodyum hidroksit i^inde iyotla etkile§tir- 
ildiginde sari cokelek verir. A, Tollens reaktifi ile etkile§tirildiginde tepkime 
olmaz, fakat A once bir dam la siilfirik asit igeren su ile etkile§tirilir sonra Tol- 
lens reaktifi ile muamele edilirse deney tiipiinde giimu§ aynasi olu§ur. A bile- 
§iginin *H NMR spektrumu verileri a§agida verilmi§tir: 

Birli 5 2,1 

Ikili 8 2,6 

Birli 8 3,2 (6H) 

Uglii 8 4,7 
A 'run yapisini yaziniz. 

cw-1-Dekalon gozeltisinin bir baz ile etkile§tirilmesi bir izoraerle§menin 

meydana gehnesine neden olur. Sistem dengeye ula§tigi zaman, gozeltinin, 

yakla§ik %95 trans-l-dekalon ve %5 ris-dekalon i^erdigi bulunmu§tur. 

Bu izomerle§meyi a^iklayimz. 

O 




17.40 



cis-1-Dekalon 

Wittig tepkimesi (Altbolum 16. 10) aldehitlerin sentezinde kullanilabilir, ornegin. 



CH,0— ( 




O 



CCH 3 + CH 3 OCH=P(C 6 H 5 ) 3 ► CH 3 




CH 3 



CH 3 
C=CHOCH 3 



(%60) 

H,0 + /H,0 




(%85) 



(a) CH 3 OCH=P(C 6 H 5 ) 3 bile§igini nasil hazirlardiruz? (b) tkinci tepkimenin 
aldehiti nasil olu§turdugunu bir mekanizma ile gosteriniz. 
(c) Sikloheksanondan /^\^CHO bile§iginin hazirlanmasinda bu yontemi 
nasil kullanrrdmiz? 



17,41 a-Hidrojeni i^ermeyen aldehitler, deri§ik baz ile etkile§tirildiginde Cannizza- 
ro tepkimesi olarak anilan bir molekiiiler arasi yukseltgenme-indirgenmeye 
ugrarlar. Buna bir ornek, benzaldehitin a§agidaki tepkimesidir. 



OH - 

2 C 6 H 5 — CHO ^— ► C 6 H 5 — CH 2 OH + C 6 H 3 — C0 2 

HiO 



Ek Problemler 805 



17.42 



17.43 



(a) Tepkime D 2 i9erisinde yapilirsa, aynlan benzil alkol, karbon atomuna 
bagh doteryum isermez. Uriin C^Cl^OD'dir. Bu sonu$ tepkime mekanizma- 
si agisindan size ne ifade ediyor? (b) (CH 3 ) 2 CHCHO ve Ba(OH) 2 /H 2 kapali 
bir tupte lsitilirsa tepkimede yalniz (CH 3 ) 2 CHCH 2 OH ve [(CH 3 ) 2 CHC0 2 ] 2 Ba 
olu§ur. Aldol tepkimesinden beklenenler yerine bu iiriinlerin olu§umunu nasil 
a?iklarsiniz? 

Asetaldehitin aldol tepkimesi D 2 i^erisinde yapilirsa. tepkimeye girmemi§ 
aldehitin metil grubunda doteryum bulunmaz. Fakat, asetonun aldol tep- 
kimesinde, tepkimeye girmemi§ asetonun metil grubuna doteryum baglamni§- 
tir, Bu farkli davraniji afiklaymiz. 

A§agida, karaaga^ kabuk boceginin feromonu olan multistriatinin (bkz. 
Problem 16.46) sentezi gorulmektedir, A, B, C ve D bile§iklerinin yapilarim 
yaziniz. 



o 



C0 2 H LlAM4 > A (C 5 H l0 O) -j^* B (C l2 H l6 3 S) 



baz 



RCO,H Lewis asidi 

C (C 10 H l8 O) -* D (C 10 H lg O 2 ) * 




O 



o 

Multistriatin 



17.44 Aseton 2 e§deger mol benzaldehit ile etonollii KOH varhginda tepkimeye gi- 
rerse X bile§igi meydana gelir. X'in ,3 C NMR spektrumu §ekil 17.2*de 
verilmi§tir. X bile§igi i^in bir yapi oneriniz. 







CH CH 



CH CH 



CH 



1 . 1 r I ■ J ■ 1 _J I ■ I . I I 






J 



L^*_ 



^j. 



135 130 

CDCI3 



25 



mf **f \ itm> m * «^v^» m^^ * 'm m ^»l^i^^ ^ h *m^m * (vm^lmfmt^ 



TMS 



, 1 .1 



220 200 180 160 



140 120 100 

5 C (ppm) 



80 



_L I , I . I ♦ I ■ I 

60 40 20 



§ekil 1 7.2 X bilesjginin geni§band proton-e§le§raesiz 13 C NMR spektrumu (Problem 17.44). 
DEPT ,J C NMR spektrumlardan elde edilen bilgiler piklerin ustunde verilmektedir. 
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* 17,45 Aldol tepkimesi olmamasina kar§m, aldol katilma liriinlerinin enantiyoozgii 
olu§umuyla sonuclanan, Derin C. D'Amico ve Michael E. Jung (UCLA) tara- 
findan geli§tirilen bir tepkimenin has amakl anna bir ornek a§agida verilmi§tir. 
Basamaklar, Horner-Wadsworth-Emmons tepkimesi (Altboliim 16.10), Sharp- 
less asimetrik epoksitleme (Altboliim 1 1,17), ve sonunda aldol tipi iiriinler ve- 
ren ozel cevrilmeler igerir. Gosterilen deney s.artlannda, epoksi alkolun 
cevrilerek aldol uriinleri olusturmasi icin bir mekanizma oneriniz. [Ipucu: £ev- 
rilme, once epoksi alkolden bir trialkilsilil eterin ayn bir tepkimeyle hazirlan- 
masi ve sonra, olu§an silil eterin bir Lewis asit katalizoru (ornegin BF 3 ) ile 
etkile§tirilmesiyle de gergekle§tirilebilir,] 




TBDMSO 



(1) CH 3 CHCO,CH 3 

PO<OCH 3 ),,NaH 

(2) DIBAL-H 




CH, 



H + 



TBDMSOTf 

(/er-biitildimetilsili] 

triOat). U3e§d. 

diizopropileiilamin, 

1.35 esd.. 

molekuler elek, 

-42°C 




tei-BuOOH, 

Ti(0-/-Pr) 4 

D-( — )-diizopropi] tartarat 



O 



OH 




CH 3 

%94 

(%95 enantiyomerik 

fazlahkta) 




Ogrenme Grubu 

PROBLEMLERi 



Steroitler, dogal bile§iklerin ve ilac. bile§iklerinin 90k onemli bir simfidir. Steroitlere 
yonlenmi§ sentetik cabalar yillardir yiiriimekte ve onemli bir ara^tirma alam olmaya de- 
vain etmektedir. R. B. Woodward (Harvard Universitesi, 1965 yili Kimya Nobel Odu- 
liinii almi§trr) ve galigjna arkada§lan tarafindan kolesterol ve kortizon sentezleri, steroit 
sentezindeki geli§meleri temsil eder. Woodward'un kolesterol sentezinden secilmis, tep- 
kimeler a§agidadir. Bu sentez, karbonil kimyasi ve daha once inceledigimiz diger tep- 
kime ornekleri bakimmdan zengindir. 

(a) 2' den 3'e gegi§te olan tepkimenin tliriinii adiandmniz. Her bir reaktanti, tepkimedeki 
rolii bakimmdan siniflandinniz. 

(b) 3 1 ten 4'e geci§te olu§an tepkime icjn bir mekanizma yazimz. Bu tepkime hem 
asit hem de bazik ortamda meydana gelebilir. 

(c) 5'ten 6'ya geci§te olan tepkime; enol eteri, hidrolizle ve su aynlmasiyla bir 
enona gevirir. Bu siirec, icjn bir mekanizma yazimz. 

(d) 7'den 8*e giden tepkime iejn bir mekanizma yazimz (anlasjlmasi igin Et0 2 CH'mn 
diger yazih§ilan HC0 2 Et, etil format ve etil metanoattir). 8 yapisi ni^in enol 
yapisindadir? Acjklayimz, 

(e) 8' den 9 'a giden tepkimenin adi nedir? Bu tepkime igin bir mekanizma yazimz. 
[EVK (etil vinil keton) 4-penten-3-on icin yaygin kisaltmadir.] 
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(f) 9'dan 10'a giden tepkime tiiriiniin adi nedir? Bu tepkime i$in bir mekanizma ya- 
ziniz. 

(g) Qahstigimiz lOMan 11 ve ll'den 12*nin olu§um tepkimelerini not ediniz. 12'de 
hangi forksiyonel grup olusur? 

(h) 14 ile 15/16 arasindaki tepkimenin L basamagi igin bir mekanizma yaziniz. Bu 
basamagin ilk urtinii bir nitril grubuna sahiptir, 15 ve 16'da ise karboksilik asit. 
Boliim 18*de nitrilin karboksilik aside nasil dbnu§tiirulecegini ogrenecegiz. Ni^in 
15 ve 16 7 nin bir kan§imi olu§mu§tur? 

(i) 17 ile 19 arasindaki basamaklarm toplamim a^iklayan bir mekanizma yaziniz. 

(j) 20'den 21 'in olu§um tepkimesinin turiinu isimlendiriniz ve bir mekanizma yazi- 
niz, 

(k) 24' ten 25 'e gegi§ arasinda hangi tepkime meydana gelir? Neden alkol karbonunda 
bir konfigiirasyon kan§imi ortaya £ikar? A^iklayiniz. 

(I) 27*den hemen once gbsterilen ketonun, 27'ye donus.iim tepkimesi isin bir 
mekanizma yaziniz, (pyr kisaltmasi bir baz olan piridin i^indir.) 



Me^.20. 



HO 




Kolesterol (1) 



MeO 




MeO 




(L) Ac^O/Pyr 
(2) Zn" 



Ac = OHLC 



(1) rer-BuOK 

(2) EVK 



HOHC 



8 



HO 



6 



(1) NaOH 

(2) HC1 




MeO 




2N H,SO, 



MeO 





10 
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H0 7 C 



Ac^O/NaOAc 



Me 



H 



0*^0 



H 



10 

i 



OsO, 




11 



12 



i 



HUM 




'I' 



(1) NaOMe/EtO,CH 

(2) PhNHMe 




1) OH/^^CN 

(2) KOH 

(3) H 3 + 




CHR 



HO,C 




14 



15 







Ac,O/Na0Ac 




(1) MeMgBr 

(2) KOH 




17 



19 



19 



20 



"V - 

NH, OAc 
/ 




CO,Me 



(1) Na,Cr,0 7 

(2) CHX 




CHO 



22 



(1) Ayirma 



21 



(2) H,/Pt 

(3) Cr0 3 /AcOH 



COJVIe 




(1) NaBH 4 
(2} KOH 

(3) pyr/Ac 2 Q 

(4) SOCK 

(5) Me.Cd 



AcO 




23 



24 




AcO 




25 



21 




i 



AcO 



NaBH,/MeOH/H,0 




AcO 



Kolesterol ill 
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Karboksilik Asitler ve TurevlerL 

A^il Karbonunda Nukleofilik 

Katilma-Aynlma 



Bir Genel Bag 

Poliesterler, naylon ve bir cok biyolojik molekul, sentezleri sirasinda genel bir bag olu- 
§umunu payla§irlar. Bu siirec^ acil transferi olarak adlandirihr ve karbonil grubunda nuk- 
leofilik katilma ve aynlmayla bir bagin olu§umunu i^erir. Acil transfer tepkimeleri; 
proteinlerin, yaglann, steroitlerin ba§langic maddelerinin ve diger molekiillerin biyo- 
sentezlerini yaparken ve enerji ve biyosentetik ham maddeler iiretmek icui yiyecek mo- 
lekiillerini parcalarken, vucudumuzda, glintin her aninda meydana gelmektedir. Bu 
tepkime endtistride de sikca kullanilmaktadir. Bu tepkimeler sonucu her yil yakla§ik 1 ,4 
milyon ton naylon ve 1,8 milyon ton plastik uretilmektedir. Yukandaki fotograf naylon 
iplik surecini, sol list ba§taki resim ise naylon 6,6 polimerinin bir kesitinin molekiiler 
grafigini gostermektedir. 
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A^il transfer tepkimelerinde yer alan turn fonksiyonel gruplar karboksilik asitlerle 
ili§kilidir. Bunlar; a^il kloriirler, anhidritler, esterler, amitler, tiyoesterler, karboksilik asit- 
lerin kendileri ve bu boliimde inceleyecegimiz diger gruplari igerirler. Ozel konu B'de 
naylon ve Mylar gibi polimerlerin sentezinde, a£il transfer tepkimeierinin nasil kulla- 
mldigim gorecegiz. Ozel konu D'de a9il transfer tepkimeleriyle eide edilen biyolojik mo- 
lekiiller ve yag asitlerinin biyosentezini de inceleyecegiz. Aq'il transfer tepkimelerinde 
birgok fonksiyonel grup yer almasina ragmen, bunlann elde edilrnelerindeki tepkime me- 
kanizmalannin genel olmasi kolay anla§ilrnalarim saglar. 



I8J GiRi§ 



o 



Karboksil grubu — COH ( — C0 2 H veya — COOH olarak kisaltilir), kimyada ve biyo- 
kimyada en 90k rastlanan fonksiyonel gruplardan biridir. Karboksilik asitlerin kendile- 
ri kadar Qizelge 18.1'de verilen agil bilesikleri veya karboksilik asit tiirevleri de 
onemlidir. 



18*2 Adlandirma ve FIzIksel Ozellikleri 

I8.2A Karboksilik Asitler 

IUPAC adlandirmasinda karboksilik asitler, asitteki en uzun zincire kar§ihk geleh al- 
kanin admin sonuna -oik asit son eki getirilmesiyle adlandirilrr. Karboksil karbon ato- 
muna 1 numara verilir. A§agidaki orneklerde bunun nasil yapildigi gosterilmektedir. 

O O 

6 5 4 3 2 6 5 4 3 2 

CHjCHjCHCH^CH^OH CH 3 CH=CHCH 2 CH,COH 

CH 3 
4-Metilheksanoik asit 4-Heksenoik asit 

Bir§ok karboksilik asidin elde edildigi dogal kaynagina gore Latin veya Yunan ke- 
limelerinden tiiretilmi§ yaygin adlari vardn* (CTizelge 18.2). Metanoik asit formik asit 
olarak adlandinhr (Latince: formica, karmca). Etanoik asit asetik asit olarak adlandin- 
lir (Latince: asetum, sirke). Biitanoik asit bozulmu§ tereyagimn kokmasma neden olan 
bir maddedir ve yaygin adi butirik asittir. (Latince: butyrum, tereyagi). Pentanoik asit 
yillik bir bitki olan valerianda (kediotu) bulundugundan valerik asit olarak adlandinhr. 
Heksanoik asit ke9ilerin kokmasina neden olan bir maddedir ve ozel adi kaproik asittir 

£izelge 18.1 Karboksilik Asit Tiirevleri 



Yapisi 


Adi 


Yapisi 


Adi 


o 




1 

II 

R NH, 

O 




R CI 



Acil (veya asit) kloriir 




/C\ / c \ 


Asit anhidrit 


/C\ 


Amit 


R R 





R NHR r 





R () 
R— C=N 


Ester 
Nitril 


II 
R NR'R" 





.1 Giri§ 

18.2 Adlandirma ve 
Fiziksel Ozellikleri 

18.3 Karboksilik 
Asitlerin Sentezi 

18.4 A^il Karbonunda 
Niikleofik Katilma 
Aynlma 

18.5 Acil Kloriirler 

18.6 Karboksilik Asit 
Anhidritleri 

18.7 Esterler 

18.8 Amitler 

18.9 a-Halo Asitler: 
Hell-Volhard-Zelinski 
Tepkimesi 

18.10 Karbonik Asit 
Tiirevleri 

18.11 Karboksilik 
Asitlerin 

Dekar boksilasyon u 

18.12 Acil Bilesikleri icin 
Kim vasal Denemeler 



811 



812 Boliim 18 / Karboksilik Asitler ve Tiirevleri 
gizelge ! 8.2 Karboksilik Asit 



Yapisi 



Siitematik Adi 



Yaygin Adi 



Suda ^ozuniirluk 




en (g 100 inL-i H 2 




(°G) kn (°C) 25°C 


?K a 



HC0 2 H 


Metanoik asit 


Fonnik asit 


8 


100,5 


oo 


3,75 


CH 3 C0 2 H 


Etanoik asit 


Asetik asit 


16,6 


!18 


oo 


4,76 


CH 3 CH 2 C0 2 H 


Propanoik asit 


Propiyonik asit 


-21 


141 


oo 


4,87 


CH 3 (CH 2 ) 2 C0 2 H 


Biitanoik asit 


Biitirik asit 


-6 


164 


CO 


4,81 


CH 3 (CH 2 ) 3 C0 2 H 


Pentanoik asit 


Valerik asit 


-34 


187 


4,97 


4,82 


CH 3 (CH 2 ) 4 C0 2 H 


Heksanoik asit 


Kaproik asit 


-3 


205 


1.08 


4,84 


CH 3 (CH 2 ) 6 C0 2 H 


Oktanoik asit 


Kaprilik asit 


16 


239 


0,07 


4,89 


CH 3 (CH 2 ) 8 C0 2 H 


Dekanoik asit 


Kaprik asit 


31 


269 


0,015 


4,84 


CH 3 (CH 2 ) 10 CO 2 H 


Dodekanoik asit 


Laurik asit 


44 


179 L8 


0,006 


5,30 


CH 3 (CH 2 ), 2 C0 2 H 


Tetradekanoik asit 


Miristik asit 


59 


20020 


0,002 




CH 3 (CH 2 ) l4 C0 2 H 


Heksadekanoik asit 


Palmitik asit 


63 


219'? 


0,0007 


6,46 


CH 3 (CH 2 ) 16 C0 2 H 


Oktadekanoik asit 


Searik asit 


70 


383 


0,0003 




CH 2 C1C0 2 H 


Kloroetanoik asit 


Kloroasetik asit 


63 


189 


Iyi coziinur 


2,86 


CHC1 2 C0 2 H 


Dikloretanoik asit 


Dikloroasetik asit 


10,8 


192 


iyi coziinur 


1,48 


CC1 3 C0 2 H 


Trikloretanoik asit 


Trikloroasetik asit 


563 


198 


Iyi coziinur 


0,70 


CH 3 CHC1C0 2 H 


2-Kloroetanoikasit 


a-Kloropropiyonik asit 




186 


Qozunur 


2,83 


CH 2 C1CH 2 C0 2 H 


3-Kloropropanoik asit 


/3-Kloropropiyonik asit 


61 


204 


(^ozuniir 


3,98 


C 6 H 5 C0 2 H 


Benzoik asit 


Benzoik asit 


122 


250 


0,34 


4,19 


/7-CH 3 C 6 H 4 C0 2 H 


4-Metilbenzoik asit 


p-Tohuk asit 


180 


275 


0,03 


4,36 


/>-ClC 6 H 4 C0 2 H 


4-Klorobenzoik asit 


p-Klorobenzoik asit 


242 




0,009 


3,98 


/>-N0 2 C 6 H 4 C0 2 H 


4-Nitrobenzoik asit 


p-Nitrobenzoik asit 


242 




0,03 


3,41 


CO,H 


1-Naftoik asit 


a-Naftoik asit 


160 


300 


(Jozunmez 


3,70 




CO,H 2-Naftoik asit 



jS-Naftoik asit 



85 



>300 



(Jozunmez 



4,17 



(Latince: caper, kecj). Oktadekanoik asitin yaygin adi stearik asittir ve adi Yunanca bir 
kelirne olan Cardan (mum yagi) gelir, 

Bu ozel adlann bir qogu uzun yillardan beri bilinmektedir ve hatta bunlann bir 90- 
gu daha 90k uzun zaman kullamlacak gibi goriiniiyor. Bundan dolayi bu isimleri bilmek 
gerekir. Bu kitapta metanoik asit, formik asit; etanoik asit ise asetik asit olarak adlan- 
dmlacaktir. Bununla beraber diger durumlarda genellikle IUPAC sistematik veya tiiretme 
adlan kullanilacaktir. 

Karboksilik asitler polar maddelerdir. Bu tiir molekiiller birbirleriyle ve suyla kuv- 
vetli hidrojen baglan olu§tururlar, Bunun sonucunda, karboksilik asitler olduk^a yuk- 
sek kaynama noktasina sahiptirler ve dii§uk molekiil kiitlesine sahip karboksilik asitler 
suda onemli ol^iide ^oztinurler. ilk dort karboksilik asit (^izelge 18.8) her oranda su ile 
kans,ir. Karbon zinciri arttik9a sudaki 9dziiniirluk azahr. 



I8.2B Karboksilik Asit Tuzlan 

Karboksilik asit tuzlan her iki adlandirma sisteminde de (yaygin ve sistematik adlan- 
dirma) asit kelimesinin sonundaki -ik asit eki kaldmlip -at eki getirilerek adlandinlir. 
Boylece CH 3 C0 2 Na» sodyum asetat veya sodyum etanoattir. 
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Bir9ok karboksilik asitin sodyum ve potasyum tuzlan su i9erisinde hemen ^oziiniir. 
Bu durum karboksilik asitlerin uzun zincirli olmalannda da gegerlidir. Uzun zincirli kar- 
boksilik asitlerin sodyum ve potasyum tuzlan sabunlann temel bile§enleridir (bkz. 
Altbolum 23.2C). 



A§agidaki her bir maddenin adini IUPAC sistematik adlandirmasina gore yazimz: 

(a) CH 3 CH 2 CHC0 2 H (d) C 6 H 5 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 C0 2 H 

I (e) CH,CH=CCH 7 CO,H 

CH 3 3 | 2 ~ 

(b) CH 3 CH=CHCH 2 C0 2 H CH 3 

(c) BrCH,CH 2 CH ? CO ? Na 



< Problem 18.1 



Bir deneyde asetik asitin buhar fazindaki (kaynama noktasimn hemen usttinde) mo- < 
lekiil kiitlesinin yaklasik olarak 120 oldugu bulunmu§tur. Bu deneysel degerle yak- 
la§ik 60 olan ger^ek deger arasmdaki farklihgi a^iklayiniz, 



Problem 18.2 



I8.2C Karboksilik Asitlerin Asitlikleri 

Substitue olmami§ karboksilik asitlerin 90gunun K a degerleri (Qizelge 18.2 de goruldti- 
gii gibi) 10 - 4 - 10- 5 (pK a = 4-5) arasindadir. Suyun p/T^si yakla§ik 16, H 2 C0 3 'un ise 
pKa'si yakla§ik 7*dir. Bu bagil asitlikler karboksilik asitlerin, sodyum hidroksit ve sod- 
yum bikarbonatin sulu ^ozeltileriyle kolayca tepkimeye girerek 9dziiniir sodyum tuzla- 
rmi olu§turacagmi belirtir. Boylece 90zunurluk denemelerini kullanabiliriz ve suda 
90ziinmeyen fenollerden (Boliim 21) ve alkollerden suda 96zunmeyen karboksilik asit- 
leri ayirabiliriz. Suda 9oziinmeyen karboksilik asitler sulu sodyum hidroksit veya sulu 

sodyum bikarbonat i9erisinde goziinurler. 

O 

H,0 




Benzoik asit 
(suda cw/.ii n mt z i 
Daha kuvvetli asit 

O 



NaOH 

Daha 

kuvvetli 

baz 




CONa+ + H 7 



Sodyum benzoat 
(suda gozii nil r i 
Daha zayifbaz 

O 




COH + NaHCO, 



H,0 




CONa + + 



(suda ^ozunmez) 

Daha kuvvetli asit 



Daha 

kuvvetli baz 



(suda c< i/ii mi r » 
Daha zayifbaz 



Daha 

zayif 
asit 



1 " * ■ ' 

H 2 C0 3 

Daha zayif asit 



Suda 90ziinmeyen fenoller (Altbolum 21,5) sulu sodyum hidroksit i9erisinde 96ziinur- 
ler (bazi nitrofenoller hari9) fakat sulu sodyum bikorbonat i9erisinde 90ziinmezler, Su- 
da 9oziinmeyen alkoller sulu sodyum hidroksit veya sodyum bikarbonat 90zeltilerinde 
90ztinmezler. 

Qizelge 18.2'de goriildugu gibi elektron 9eken gruplan bulunan karboksilik asitler, 
siibstittie olmamis, asitlerden daha kuvvetlidirler. Ornegin kloroasetik asitlerin asitlik si- 
rasi kuvvetliden zayifa dogru a§agida verilmi§tir: 

CI CI H H 

I % I I 

CI<C— C0 2 H > Cl-^-C— C0 2 H > CJ-<-C— C0 2 H > H— C— C0 2 H 



?K« 



t 


| 


1 


| 


CI 


H 


H 


H 


0,70 


1,48 


2,86 


4,76 




Ctizunurliik denemeleri, 
bilinmeyen bile§iklerin 
sinirlandirilmasinda hizh 
ve yararh bir yoldur. 
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Altboliim 3.5B ve 3.7Bde gdrdiigtimuz gibi, elektron ^ekici gruplann bu asitlik kuv- 
vetlendirici etkileri, induktif etkilerinin ve entropi etkilerinin birle§mesinden kaynakla- 
nir. Induktif etki, kovalent baglarda ileriye dogru etkili §ekilde iletilemediginden asitlik 
kuvveti, elektron ceken grup ve karboksil grubu arasmdaki mesafe azaldtk^a artar. A§a- 
gidaki klorobiitanoik asitlerin en kuvvetlisi 2- klorobiitanoik asittir. 

OOO 

CH 3 — CH 2 — CH— C— OH CH 3 — CH— CH 2 — C— OH CH 2 — CH 2 — CH 2 — C— OH 

CI CI CI 

2-Klorobtitanoik asit 3-Klorobiitanoik asit 4-Klorobiitanoik ask 

(p/T = 2,85 j ipK a = 4.05 . ipK a = 4,50 ) 



Problem I 8,3 > A§agidaki her bir asit £iftinden hangisi daha kuvvetlidir? 

(a) CH 3 C0 2 H veya CH 2 FC0 2 H 

(b) CH 2 FC0 2 H veya CH 2 C1C0 2 H 

(c) CH 2 C1C0 2 H veya CH 2 BrC0 2 H 

(d) CH 2 FCH 2 CH 2 C0 2 H veya CH 3 CHFCH 2 C0 2 H 

(e) CH 3 CH 2 CHFC0 2 H veya CH 3 CHFCH 2 C0 2 H 

(f) (CH 3 ) 3 nVQ\-C0 2 H veya (QV C0 2H 



( g ) CF 3 ^QVc0 2 H veya CH 3 ^Q\-C0 2 H 



8. 2D Dikarboksilik Asitler 



Dikarboksilik asitler IUPAC sistemine gore alkandioik asitler olarak adlandinhrlar. Bir- 
90k basit dikarboksilik asidhi yaygin isimleri vardir (Qizelge 18.3) ve genellikle bu ad- 
lan kullanilir. 



Problem 18. 4 > A§agidaki ger^ekler igin bir agiklama getiriniz. (a) Dikarboksilik asitlerin hepsinin 

p/Cj degerleri ayni sayida karbon atomu i^eren rnonokarboksilik asitlerin pK a deger- 
lerinden daha ku^uktur. (b) H0 2 C(CH 2 ) /? C0 2 H tiirii dikarboksilik asitlerini p/f, ve 
pK 2 degerleri arasmdaki fark n arttik9a azalir. 

I8.2E Esterler 

Esterlerin adi alkollerin (il son ekli) ve asitlerin (-at veya -oat son ekli) isimlerinden tii- 
retilir. Bu adlandirmada ismin alkolden tiiretilen kismi once gelir. 

O O CH 3 O 

CH,C— OCH 2 CH 3 CH 3 CH 2 C— OC— CH 3 CH 3 COCH=CH 2 

CH 3 

Etil asetat veya /er-Biitil propanuat Vinil asetat veya 

etil etanoal etenil etanoat 



Cizelge 18,3 Dikarboksilik Asitler 



H0 2 C— C0 2 H 

H0 3 CCH 2 C0 2 H 

H0 2 C(CH 2 ) 2 C0 2 H 

H0 2 C(CH 2 ) 3 C0 2 H 

H0 2 C(CH 2 ) 4 C0 2 H 

m-H0 2 C— CH=CH— C0 2 H 

tmns-E0 2 C— CH=CH— C0 2 H 




CO.H 




tzoftalik as it 



345-348 



Tereftalik asit 



Siiblimlesir 



CO,H 
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P#, 


i 








(25°C'da) 


Yaygin Adi 


en 


(°C) 


P*i 




pK 2 


Oksalik asit 


189 boz. 


1,2 




4,2 


Malonik asit 


136 




2.9 




5.7 


Siiksinik asit 


187 




4,2 




5,6 


Glutarik asit 


98 




43 




5,4 


Adipik asit 


153 




4,4 




5.6 


Maleik asit 


131 




1.9 




6,1 


Fumarik asit 


287 




3,0 




4,4 


Ftalik asit 


206-208 boz. 


2,9 




5,4 



3,5 



3,5 



o o o 

COCH, CH 3 CH,OCCH 2 COCH,CH 3 



Metil p-kloro ben /.oaf 



Dietil inalonat 



4,6 



4.8 



Esterler polar maddelerdir, fakat. oksijen atomlarma bagh hidrojenleri olmadigi igin 
kendi rnolekulleri arasrnda hidrojen bagi olu§turamazlar. Bunun sonucu olarak esterle- 
rin kaynama noktalan ayni molekiil ktitleli asitler ve alkollere gore daha du§uktiir. Es- 
terlerin kaynama noktalan ((Jizelge 18.4) ayru molekiil ktitleli aldehitlerin ve ketonlann 
kaynama noktalan kadardir. 

Molekiil kiitlesi dii§iik olan asitlerde oldugu gibi, esterler giizel kokuludurlar. Bu koku- 
lan, bazi meyvelerin kokusuna benzer ve sentetik gesni maddesi uretimi igin kullamlirlar. 



O 



CH,COCH,CH,CHCH 



O 



CH 3 

izopeiitil aset al 
(sentetik muz kokusunda kullanilir) (sentetik el ma kokusunda kullamlir 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 C— OCH 2 CH 2 CHCH 3 

CH 3 

Izopentil pentanoat 
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Ctzelge 1 8.4 Karboksilik Esterler 







en 


kn 


Suda coziinurluk 


Adi 


Yapisi 


(°C) 


(°Q 


(g lOOmL-1, 20*C) 


Metil format 


HC0 2 CH 3 


-99 


,31, 5 


<Jok coziiniir 


Etil format 


HC0 2 CH 2 CH 3 


-79 


54 


(Jozunur 


Metil asetat 


CH 3 C0 2 CH 3 


-99 


57 


24,4 


Etil asetat 


CH 3 C0 2 CH 2 CH 3 


-82 


77 


739 (25°C) 


Propil asetat 


CH 3 C0 2 CH 2 CH 2 CH 3 


-93 


102 


1,89 


Biiti] asetat 


CH 3 C0 2 CH 2 (CH 2 ) 2 CH 3 


-74 


125 


1,0(22°C) 


Etil propanoat 


CH 3 CH 2 C0 2 CH 2 CH 3 


-73 


99 


1,75 


Etil biitanoat 


CH 3 (CH 2 ) 2 C0 2 CH 2 CH 3 


-93 


120 


0,51 


Etil pentanoat 


CH 3 (CH 2 ) 3 C0 2 CH 2 CH 3 


-91 


145 


0,22 


Etil heksanoat 


CH 3 (CH 2 ) 4 C0 2 CH 2 CH 3 


-68 


168 


0,063 


Metil benzoat 


C 6 H 5 C0 2 CH 3 


-12 


199 


0,15 


Etil benzoat 


C 6 H 5 C0 2 CH 2 CH 3 


-35 


213 


0,08 


Fenil asetat 


CH 3 C0 2 C 6 H 5 




196 


Az coziiniir 


Metil salisilat 


tf-HOC 6 H 4 C0 2 CH 3 


-9 


223 


0,74 (30°C) 



1 8.2 F Karboksilik Anhidritler 

Bircok anhidrit, karboksilik asitlerin sonundaki asit kelimesinin du§iiruliip anhidrit ke- 

limesinin eklenmesiyle adlandinlir. 



H3C-C. 



/ 



O 



\ 




/ 



O 



RC-C 
\ 

o 

Asetik anhidrit 

(etanoik anhidrit) 

en -73°C 



O 



H,C— C 



/ 



\ 



/ 



Q 



H 2 C— C 

O 

Siiksinik anhidrit 
en 121°C 




Ftalik anhidrit 
en 131°C 



HC 
HC 



O 

c 



\ 



/ 



o 



o 



Maleik anhidrit 

en 53°C 



18.2G Apl Klorurler 

Acil klortirlere asit klorurler de denir. Asit isminin sonundaki -ik asit kelimesinin dii- 
§uruliip -il kloriir kelimesinin eklenmesiyle adlandirilirlar. Ornegin; 

o o o 



CH 3 C— CI 

Asetil kloriir 

(etanoil kloriir) 

en -112°C;kn51°C 



CH 3 CH 2 C— CI 

Propanoil kloriir 

en-94°C;kn80°C 



C 6 H 5 C— CI 

Benzoil kloriir 
en -1°C; kn 197°C 



Acil klorurler ve karboksilik anhidritler, kar§ila§tinlabilir molekiil ktitleli esterlerle 
ayni aralikta kaynama noktasma sahiptirler. 



I8.2H Amitler 

Azot atomu iizerinde substitue gruplar bulundurmayan amitler, asidin y ay gin isminin 
sonundaki -ik asit (veya sistematik admdaki -oik asit) son ekinin dii§iiriilerek amit 
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kelimesinin eklenmesiyle adlandinhrlar. Amitlerin azot atomu iizerindeki alkil grupla- 
ix, stibstitiient olarak adlandinhr ve substitiient adina -N veya N,N-, on eki Have edilir. 
Ornegin; 





II 

CH 3 C— NH : 


CH 3 



CH 3 C— NHC 2 H 5 






Asetamit 


JV,Ar-DimetiIasetamit 


iV-fctilasetamit 


(etanamit) 


en -20°C; kn 166°C 


kn 205°C 


en 82°C; kn 221°C 






CH 3 C- 


/C 6 H 5 iZ 
CF^CKUCHjj 




^)Vc-NH 2 


N-Fen 


il-N-propilasetamit 


Benzamit 


en 49°C; 


712 torr'da, kn 266°C, en 


13U°C; kn 290°C 



Azot atomu iizerinde bir siibstitiienti olan (veya olmayan) amit molektilleri birbirle- 
riyle kuvvetli hidrojen baglan yapabilirler ve bunun sonucu olarak bu tiir amitler ytik- 
sek erime ve kaynama noktalanna sahiptirler. N,/V-disubstitiie amit molekulleri ise 
birbirleriyle kuvvetli hidrojen baglan olu§turmazlar; bu nedenle daha dii§uk erime ve 
kaynama noktalanna sahiptirler. 

R' O 

0:--H— N— C— R 
R-C x 

NH 

R' 

Amit molekiilleri 
arasmdaki hidrojen bagi 

18,21 Nitriller 

Karboksilik asitler nitrillere ve nitriller de karboksilik asitlere ddnu§tiirebilirler. IUPAC 
adlandirmasinda, halkah olmayan nitriller, kar§ihk gelen hidrokarbon isminin sonuna 
-nitril son eki getiriierek adlandinlirlar. — C=N grubunun karbon atomuna 1 numara 
verilir. Diger fonksiyonel gruplan da iceren ek ornekler Altboliim 2.12'de verilmi§tir. 
CH 3 CN i^in asetonitril, CH 2 =CHCN icin akrilonitril adlan kabul edilen yaygm adlar- 
dir. 

CH 3 — C=N: CH 2 =CH— C=N: 

Etannitril Propennitril 

(asetonitril) (akrilonitril) 



A§agidakilerin yapi formiillerini yaziniz. *< Problem I 8.5 

(a) Me til propanoat (f) Dimetil ftalat 

(b) Etil p-nitrobenzoat (g) Dipropii maleat 

(c) Dimetil malonat (h) A^A^Dimetilformamit 

(d) A/^/V-Dimetilbenzamit (i) 2-Bromopropanoil bromiir 

(e) Pentannitril (j) Dietil.stiksinat 
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A 



infrared Spektroskopisi, 
acil bilesiklerinin yapilari- 
run aydinlatilriiasmda 
oldukc,a yararli bir 
yontemdir. 



I8.2J A$il Bilesiklerinin Spektroskopik Ozellikleri 

IR Spektrumu Infrared spektroskopisi karboksilik asit ve tiirevlerinin taninmasinda 
olduk^a onemlidir. Bu bile§iklerin IR spektrumlarmda en onemli pik C=0 gerilme ban- 
didir. Bu pik spektrumun en kuvvetli pikidir. C=0 gerilme bandi asitler, esterler ve 
amitler igin farkli frekansta ortaya 9ikar ve piklerin yeri, yapilann aydinlatilmasmda ol- 
dukga yardimci olur. £izelge 18.5'te bir^ok a^il bile§igi isin bu piklerin yerleri veril- 
mi§tir. Konjugasyonun C=0 sogurmasmin yerini daha dii§iik frekansa kaydirdigina 
dikkat ediniz. 

Karboksilik asitlerin hidroksil gruplari 2500-3100 cm p de O — H gerilme titre- 
§imlerinden ileri gelen geni§ bir pik verirler. Amitlerin N — H gerilme bandlannin 
sogurmasi ise 3140-3500 cm -1 arasindadir. 



£izelge 18.5 Agil Bilegiklerinin Karbonil Gerilme Sogurmalan 



Bilesik Tiirii 

Karboksilik Asitler 
R— C0 2 H 

\ / 2 

c=c 

/ \ 

ArC0 2 H 

Asit Anhidritler 

O O 



R O R 

O O 



Ar O At 

Agil Kloriirler 

O i 



/C\ ve ^C 

R CI Ar 

Esterler 
O 



CI 



R OR' 

O 



Ar OR' 

Amitler 
O O 



O 



RCNH 2 , RCNHR, ve RCNR 2 

Karboksilat Anyonlari 
RC0 2 - 

Nitriller 

N— C=N 



Firekans Araligi (cm 1 ) 



1700- L725 

1690-1715 
1680-1700 



1800-1850 ve 1740-1790 



1780-1860 ve 1730-1780 



1780-1850 



1735-1750 



1715-1730 



1630-1690 

1550-1630 
Yakla§ik 2250 
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4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 

Dalgasayisi (cm -1 ) 



1400 



1200 



1000 



800 



§ekil 18.1 Propanoik asitin infrared spektrumu. 



§ekil 18,1'de propanoik asitin kisa notlar Have edilmi§ bir spektrumu goriilmekte- 
dir, Nitriller, karbon-azot iicjii baginin gerilmesinden kaynaklanan, kendilerine ozgii ve 
giddetli bir infrared sogurmasi yaparlar. 

1 H NM R Spektrumu Karboksilik asitlerin asidik protonlari oldukca perdelenmemi§tir 
ve diis;uk alanda, S 10-12 bolgesinde sogurma yaparlar. Karboksilik asitlerin a kar- 
bonunun protonu ise 8 2,0 -2,5 araliginda gozlenir. §ekil 18,2 metil propanoat esteri- 
nin 'H NMR spektrumunu gostermektedir. Beklendigi gibi metil grubu yanlmamisttr ve 
etil grubu normal yarilmalari vermektedir (dortlii ve uclii). 



600 



o 

II 

CH 3 — CH 7 — C— OCH, 
(a) (h) (c) 



.1 



2,4 2,2 



1,2 1,0 



(c) 



4 
5„ (ppm) 



• 



r 



J 



a» 



it 



J 



(a) 



TMS 






■ l 



2 







§eki1 I 8.2 Metil propanoatin 300 MHz 'H NMR spektrumu. Piklerin geni§Ietilmi§ §ekille- 
ri k;i\d iiiliiiis olarak aynca gosterilmi§tir. 
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l5 C NMR Spektrumu Karboksilik asitlerin ve turevlerinin karbonil karbonu du§iik alan- 
da , 8 160- 180 arahginda gozlenir (a§agidaki orneklere bakiniz). Nitril karbonlan 90k 
fazla dii§uk alana kaymazlar ve 8 115 - 120 arahginda sogurma yaparlar, Bununla be- 
raber, karboksilik asit turevlerinin dti§uk alana kaymalari aldehit ve ketonlarinki (8 180 
- 220) kadar 90k degildir. 

P P P P 

„„ / / // // 

H,C— C H,C— C JLC— C H 3 C— C H 3 C— C=N 

\ " \ \ 3 \ 

OH OCH 2 CH 3 CI NH 2 

5177.2 5 170,7 5170,3 5172,6 ^ 117,4 

Karbonil veya nitril karbon atomu igin U C NMR kini vasal kayma degerleri 

Karboksilik asitler ve tiirevlerindeki alkil gruplannin karbon atomlannin ,3 C kimya- 
sal kayma degerleri olduk^a yukan alandadir. Pentanoik asitin her bir karbonunun kim- 
yasal kayma degeri a§agida verilmi§tir. 

r 

H 3 C-CH 2 — CH 2 — CH 2 — C 

OH 
513,5 22.0 27,0 34,1 179,7 
^C NMR k im vasal kayma degerleri 




18,3 Karboksilik Asitlerin Sentezi 

Karboksilik asitlerin hazirlanmasinda kullanilan bir9ok yontem daha once anlatilmi§ti. 

1. Alkenlerin yukseltgenmesiyle, Altbolum 8.11'de gordugiimiiz gibi, alkenler, sicak 
bazik KMn0 4 ile karboksilik asitlere yukseltgenebilirler. 

, (1) KVlnO, OH 

RCH=CHR ► RC0 2 H + R C0 2 H 

(2) H 3 + 

Bundan ba§ka, alkenler, azonlama ile karboksilik asitleri vermek uzere yiikseltge- 
nebilirler (Altbolum 8. 11 A). 

RCH=CHR' (2) H ] Q ► RCO.H + R'CO.H 

2, Aldehit ve birincil alkollerin yukseltgenmesiyle. Aldehitler ihmh yiikseltgeyici 
reaktiflerle, ornegin Ag(NH 3 ) 2 "OH~ (Altboliim 16.12) ile yiikseltgenerek karboksi- 
lik asitleri verebilirler. Birincil alkoller aynca KMn0 4 ile yukseltgenebilirler. 



R-CHO Sttf******** ***** 



RCHvOH (1)KMn °- OH " > RCO,H 

IS1 

(2) H,G + 
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3. Alkilbenzenlerin yiikseltgenmesiyle. Dogrudan benzen halkasina bagh birincil ve 
ikincil alkil gruplan (fakat 3° gruplar degil) KMn0 4 ile bir —C0 2 H grubuna 
yiikseltgenirler (Altbolum 15J3C). 




(l)KMnO,.OH- 

CH S — ■ K( ))- 

1SI 




(2) H,0+ 

4. Meril ketonlann yiikseltgenmesiyle. Metil ketonlar haloform tepkimesi sonucu kar- 
boksilik asitlere donu§turulebilirler (Altboliim 17.3C). 

O O 

(1) X,/NaOH t 

/C^ •; — -— ► /C^ +CHX, 

Ar CH 3 (2)Hl ° At OH 

5. Siyanohidrin ve diger nitrillerin hidroliziyle, Altbolum 16.9 'da aldehit ve keton- 
lann siyanohidrinlere donusfariilebilecegini gordiik; bunlar a-hidroksi asitlere 
hidrolizlenebilirler. — CN grubu, hidroliz sonucu bir — C0 2 H grubuna ^evrilir. 
Nitril hidrolizinin mekanizmasi Altbolum l8.8H'de a^iklanmi^tir. 

R \ R \ / 0H ? H 

C=0 + HCN«=* C -^^>R— C— CO,H 

/ / \ H,0 | 2 

R' R' CN R ' 

Nitriller ayni zamanda alkil halojeniirlerin sodyum siyanur ile niikleofilik yer 
degigtirme tepkimesi sonucu elde edilebilirler. Nitrillerin hidrolizi sonucu, giki§ 
maddesi olarak segilen alkil halojeniirden bir karbon atomu daha uiun zincirli kar- 
boksilik asitler elde edilir. 

Genel Tepkime 

R— CH 2 X + CN" ► RCH.CN -^+ RCH 2 CO ; H + NH 4 + 

* RCKLCO," + NH, 



1S1 

OH 



H,0 

isi 

Ozel Ornekler 

HQCH 2 CH 2 C1^^>HQCH 2 CH 2 CN ™™ Q l Ha ° » HOCH 2 CH 2 C0 2 H 

3-Hidroksi- WIS-SO) 3-Hidroksipropanoik 

propannitril asit 

BrCH 2 CH 2 CH 2 Br ( ^J^ ) ► NCCH 2 CH 2 CH 2 CN (% b° 85) » H0 2 CCH 2 CH 2 CH 2 C0 2 H 

Pentandinitril Glutarik asit 

Bu sentetik yontem, genelde birincil alkil halojeniirlerin kullanimi ile sinirhdir. 
Siyanur iyonu olduk^a kuwetli bazdir ve ikincil ve uguncul alkil halojeniirlerin 
kullanimi, bashca, bir nitril (yer degistirme iizerinden) yerine alken olusumuna yol 
a?ar. Aril halojeniirler (orto ve para nitro gruplanna sahip olanlar hari^) sodyum si- 
yaniir ile tepkime vermezler. 
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6. Grignard reaktiflerinin karbonlanmasiyla. Grignard reaktifleri karbondioksit ile 
tepkimeye girerek magnezyum karboksilatlan verir. Bunlann asitlendirilmeleri 
sonucu karboksilik asitler olusur. 



veya 



R— X + Mg 1 ^>RMgX-^ i > RCOJMgX ^+ RC0 2 H 



Ar— Br + Mg -^^> ArMgBr — ^> ArCOJtfgBr -^— ► ArC0 2 H 



Karboksilik asitlerin bu sentezi; birincil, ikincil, uciincul, alkil, benzil ve agil halo- 
jeniirlere, Grignard tepkimesine girebilecek diger gruplar olmadigi zaman uygula- 
nabilir (bkz. Altbolum 12. 8B). 

I m« I 0) CO- 
CH,— C— CJ -f*+ CH.CMgCl — ■ '-* OLCCO.H 

CH, CH 3 CH 3 

ter-Biitil kloriir 2,2-Dimetilpropanoik asit 

(toplam %79-%80) 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 C1 -^j* CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 MgCl '^ H y» CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 C0 2 H 
Butil kloriir Pentanoik asit 

(% 80 toplam) 




"^ OWS-u/-™' 




Benzoik asit 
(%85) 



Problem 18,6 ► A§agidaki her bir madde benzoik asite nasil d6n(i§turiilebilir? Gosteriniz. 

(a) Etilbenzen (c) Asetofenon (e) Benzil alkol 

(b) Bromobenzen (d) Fenileten (stiren) (f) Benzaldehit 



Problem I 8.7 >• A§agidaki her bir karboksilik asidin Grignard sentezi uzerinden nasil elde edilebi- 

lecegini gosteriniz, 

(a) Fenilasetik asit (c) 3-Biitenoik asit (e) Heksanoik asit 

2,2-Dimetilpentanoik asit (d) 4-Metilbenzoik asit 



Problem I 8.8 >• (a) Problem 18.7'deki karboksilik asitlerden hangisi nitril sentezi yardimiylahazir- 

lanabilir? (b) HOCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 Br den HOCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 C0 2 H elde etmek 1910 
Grignard veya nitril sentez yontemlerinden hangisini se^ersiniz? Nigin? 



18.4 AgiL Karbonunda Nukleofilik 
Katilma-Ayrilma , 

Boliim 17'de karbonil bilesjklerini anlatirken aldehit ve ketonlann kendilerine ozgti tep- 
kimelerinin karbon-oksijen ikili bagina nukleofilik katilma tepkimeleri oldugunu 
gormiistuk. 
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^C=0. + Nu:-«=* -0-- « * -H+Nu=~ 

R^ r'7 r'7 

Aldehit 
veya keton 

i i > 

Niikleofilik katilma 

Bu bolumde karboksilik asitler ve tiirevlerini ogrenecegiz. Bq bilesjklerin genel tep- 
kimeleri niikleofilik katilma -ayrilma mekanizmasiyla acil (karbonil) karbonu iizerin- 
de olur. Karboksilik asitler icin a§agida verilen tepkime mekanizmasiyla sikca 
karsjla§acagiz, 

Tepkime i^in Bir Mekanizrna 



Niikleofilik Katilma-Ayrilmayla Olu§un Acil Transfer! 

H 

f \ Nil* Nu Nu 

R V \M. 1 \ .. \ /\ \ 

.C=0: + Nu— H «=* JC— Os- «=* C— O ► C=0! + HL 

R ' R ^) R 7 



Bir acjl bltepgj ^ "~ 



J L 



Diger bir 
ac/il bilesigi 



Niikleofilik katilma Avrilina 



^ 



Canli organizmalarda bu ttir birgok tepkime gercekle§ir ve biyokimyacilar bunlari 
acil transfer tepkimeleri olarak adlandinrlar. Ozel konu D'de aciklanan asetil-koen- 
zim A cogu zaman biyokimyasal acil transfer reaktifi gibi davranir. 

Acjl bile§ikleri ile niikleofillerin (yer degi§tirme) tepkimesi sonucu olu§an urunler 
aldehit ve ketonlann (katilma) verdigi Qrunlerden farkhdir; bu iki tepkime genel bir bzel- 
lige sahiptir. Her iki tepkimeriin ba§Iangic basamagi karbonil karbomma niikleofilik ka- Bu bolumde bircok tepki- 
tilmayi icerir. Her iki grup bile§ikte de ilk atagin olugumunu kolayla§trran etkiler aymdir. me olinasma ragmen agil 
Bu etkiler, karbonil karbon atomunun sterik bakimdan etkiye cok acik oLmasi ve kar- tranferinin genel mekaniz- 
bon-oksijen ikili baginda oksijen atomunun elektron cifti banndirmaya yatkin olu§udur. masini akhmzda tutarsa- 

Ba§langicta olu§an niikleofilik ataktan sonra bu iki tepkimede farkhlik gozlenir. niz bu tepkimelerdeki 
Genel likle aldehit ve ketonlara katilma sonucu olu§an diizgun ddrtyiizlii ara iiriine bir mekanizmalann ortak 
proton katilarak kararli katilma lirunii olu§ur. Buna ragmen acil bilesjklerinden olu§an yanlanni gorebileceksiniz. 
ara iirtinden daima bir aynlan grup ayrihr, Bu ayrilma sonucunda karbon-oksijen ikili 
bagi yeniden olu§arak yeni bir iiriin meydana gelir ve bu tiriin yer degigtirme Uruniidur. 
Boylece acil yer degistirme tepkimeleri, niikleofilik katilma-aynlma mekanizmasi 
iizerinden gercekle§ir. 

Acil bilesjkleri beklendigi gibi yer degi§tirme tepkimesi verirter, ciinku hepsi de kar- 
bonil karbonuna bagh veya yeterli derecede ayrilma kolayhgi olan (veya protonlanarak 
iyi aynlan gruplara doniisen) gruplara sahiptir. Ornegin; acil kloriirler geneliikle kloriir 
iyonu kaybederek tepkime verirler. Klorur iyonu cok zayif bazdir bu nedenle 90k iyi ay- 
nlan bir gruptur. Bir acil kloriinun suyla tepkimesi ornek olarak verilebilir. 
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Ozel Ornek 




1^ t // 

-H*=*R— C O— H ► *— C + C\ 

^CV H : ?^ H 

Klorur iyonunun ^H 



ay nl mas i 



H 2 G : | 



r 



R— C \ + H 3 + 

.30— a 

Bir asit anhidriti genellikle bir karboksilat anyonu veya bir karboksilik asit molekii- 
lu (her ikisi de zayif baz ve iyi aynlan gruplardir) kaybederek tepkime verir. Asit an- 
hidritlerinin hidroliz mekanizmalanni Altbolum 18.6B'de ele alacagiz. 

Daha sonra goruleeegi gibi esterler, bir alkol molekiilii kaybederek niikleofilik ka- 
tilma-aynlma tepkimesi verirler (Altbolum 18.7B). Asitler bir su molekiilii kaybederek 
(Altbolum 18.7A) ve amitler bir amonyak veya amin molekiilii kaybederek tepkimeye 
girerler (Altbolum 18.8F), Bu tiir tepkimelerden aynlan biitun molekuller zayif bazlar- 
dir ve yeterli derecede iyi aynlan gruplardir. 

Aldehit ve ketonlann niikleofilik katilma-aynlma tepkimelerinde olu§an diizgiin dort- 
yiizlii ara urunden hidriir (Hr) iyonunun veya alkanur iyonunun (R:-) atilmasi gereke- 
cektir. Her iki iyon da oldukqa kuvvetli bazdir ve her ikisi de bu yiizden g ok zayif aynlan 
gruptur. 

R— C— Nu -X+ R— C + H: 



\ 



Hidriir 



Bu tepkimeler qok 
nadir olur. 



^H Nu iyonu 

■■OK -'O: 

K / 

R— C— Nu -X+ R— C + R" 

C \ T Alkanur 

^R Nu iyonu 

[Haloform tepkimesi (Altbolum 17.3C) alkanur iyonunun aynlan grup olarak davrandi- 

gi nadir tepkimelerinden biridir. Ancak burada aynlan grup zayif bazik bir grup olan 

trihalometil anyonudur.] 

I 8.4A Agil Bilef iklerinin Bagil Etkinligi 

Bu bolumde incelenen asit tiirevlerinden niikleofilik katilma-aynlma tepkimelerinde en 
etkin olani a£ii klorurler en az etkin olam ise amitlerdir. A§agida a^il bile§iklerinin ba- 
gil etkinlik sirasi verilmi§tir. 

O O p O 

/ / / / 

R— C >R— C >R— C >R— C 

\ \ \ \ 

CI O OR' NH 2 

r -\ 

O 

Acil Asit Ester Amit 

klorur anhidrit 
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Yukaridaki yapidaki ye§il gruplar Altboliim 18.4'te £er9eve i^erisinde verilen tepkime 
mekanizmasindaki L grubunu temsil etmektedir. 

Asit tiirevlerinin genel etkinlik sirasi aynlan gruplann bazlik sirasi dikkate alinarak 
agiklanir. Agil kloriirler tepkimeye girdiginde aynlan grup klorur grubudur. Asit anhid- 
ritlerin tepkimesinde ayrilan grup karboksilik asit veya karboksilat iyonudur. Esterle- 
rin tepkimesinde aynlan grup alkoldiir ve amitler tepkimeye girdiginde ise aynlan grup 
amindir (veya amonyak). Bu bazlann tumunde, klorur iyonlan en zayif bazlardir ve agil 
kloriirler, agil bile§ikleri i^erisinde en etkin olanlaridir. Aminler (veya amonyak) enkuv- 
vetli bazlardir ve amitler agil bile§ikleri i^erisinde en az etkin olan bilesiklerdir, 

I8.4B Asit Tiirevlerinin Sentezi 

Karboksilik asit tiirevlerinin sentezlerini inceledigimizde, bir^ok durumda, bir asit tii- 
revinin bir ba§ka tiirevin niikleofilik katilma-aynlma tepkimesi sonucunda elde edildi- 
gini goreeegiz. Yukanda verilen etkinlik sirasi sentezin olup olmayacagini bize gosterir. 
Genel olarak, daha az etkin olan aqil bile§igi daha etkin olan tiirevden elde edilebilir, 
Ancak bunun aksi gok zordur, miimkun oldugunda ozel reaktifler kullanmak gere- 
kir. 




s& 



Agil transfer tepkimesiyle 
asit tiirevlerinin sentezi 
igin, reaktantm, aril kar- 
bonunda ur linden daha 
kolay aynlan gruba sahip 
olmasi gerekir. 



18.14 AgiL Klorurler 

1 8. 5 A A51I Klorurlerin Sentezleri 

A^il kloriirlerin, asit tiirevleri i^erisinde en etkin tiirevler olmasi nedeniyle bu bilegik- 
lerin sentezinde ozel reaktifler kullanilir. Bu amagla inorganik asitlerin asit klorurleri; 
ornegin, PC1 5 (fosforik asitin asit kloriirii), PCI 3 (fosforoz asitin asit kloriirii), SOC1? 
(sulfiiroz asitin asit kloriirii) kullanilir. 

Bu reaktiflerin hepsi karboksilik asitlerle tepkimeye girerek iyi verimle a^il klortir- 
leri olustururlar. 



Genel Tepkimeler 
O 



O 

RCOH + SOCI, ► R— C — CI + SO, + HC1 

Tiyonil klorur 

O O 



3 RCOH + 



O 



RCOH + 



PCl 3 
Fosfor 

trikloriir 



PC1 5 

Fosfor 
pentakloriir 



> 3RCC1 + H3PO3 



O 



> RCC1 + POCL + HC1 



Bu tepkimelerin tiimii klorur iyonunun yer aldigi niikleofilik katilma-aynlma tep- 
kimesini igerirler, Tepkime, protonlanmi§ a^il klorostilfit, protonlanmi§ agil klorofosfit 
veya protonlanmi§ klorofosfat gibi 50k etkin ara iiriinler iizerinden gegerek meydana ge- 
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lir. Bu ara uriinler agil klorur Qriinunden 90k daha kolay aynlan agil aynlan gruplan tge- 
rirler. Ornegin tiyonil klorur karboksilik asitlerle asagidaki mekanizmayla tepkime verir. 



Tepkime i^in Bir Mekanizma 



Tiyonil Klorurler Kullanilarak Agil Klorurlerin Sentezi 




R 



:CI;- 



a 



^^CsX/Sh^^. 




X) 



\£ t / 

> R—C-rO—s 

-a h .p- 



'o'* 



R Cl : 



L h .P. 



Protonlanmi§ 
acil kiorosiilfit 



i 



HCI + SO, 



1 8. SB A51I Klorurlerin Tepkimeleri 

Agil klorurler, agil tiirevleri igerisinde en etkin olanlandir. Bundan dolayi daha az etkin 
olan turevlere kolayca donu§ttiriiIurler. Qogu zamau anhidrit, ester veya amitler, asitler- 
den ba§lanarak once acil klorurlerin elde edilmesi ve elde edilen ac,il klorurlerin isteni- 
len asit tiirevine donu§tiiruimesi yoluyla sentezlenirler. Sentez §emasi §ekil 18.3'te 
gosterilrni§tir, Bu tepkimeler Altboltim 18.6 - 18.8'de ayrmtili olarak incelenecektir. 



O 



O 



§ekil 1 8.3 Acjl klorurlerin ha- 
zirlanmasi ve ac.il kloriirlerin tep- 
kimeleri. 




SOCL, 

O veya 

II PCI 3 

RCOH ^^ 

Karboksilik asit PC I- 



O 

II 
RCC1 

Acil klorur 



RCO Na T 



(-Na^CD 



R'OH, baz 



"► RC— O— CR' 
Anhidrit 

O 



-HCI) 



NH., 



> RCOR' 
Ester 

O 



<-NH 4 + Cl 



R'NH., 



— ► rcnbl. 

Am it 



o 



f-R'NH , + Cl"] 



R'R'NH 



"► RCNHR' 

N- Substitute amit 

o 



-R'R"NH 2 + C1 



RCNR'R" 

JV,iV-Disubstitute 
amit 
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Agil kloriirler su ve sulu baz Lie de tepkime verirler fakat bu titr tepkimeler genelde 
istenmez. £unkii bu tepkimeler sonucu yararli acil bilesikleri karboksilik asit veya tuz- 
lanna geri donu§urler. 



O 



O 

RCCI 

Acil kloriir 



H,G 



> RCOH+HCI 
O 



OH"/H,0 



► RCO- + Cl- 



1 8,6 Karboksilik AsIt ANHiDRiTLERi 

I8.6A Karboksilik Asit Anhidritlerinin Sentezleri 

Karboksilik asitler agil klorurlerle piridinli ortamda tepkimeye girerek karboksilik asit 
anhidritlerini verirler. 

o o ^ o o 



R OH R CI 




'N 



R O R 




CI 



'N- 



H 



Bu yontem labaratuvar ortaminda anhidritlerin hazirlanmasinda sikca kullanilir. Yon- 
tem oldukca geneldir ve kan§ik anhidritlerin (R & R') veya basit anhidritlerin (R = R') 
hazirlanmasinda kullanilabilir. 

Karboksilik asitlerin sodyum tuzlari da acil klorurlerle tepkimeye girerek anhidrit- 
leri verirler. 



O 



O 



o 



o 



R ONa + R' CI 



/C\ /C^ + Na + C|- 
R O R' 



Bu tepkimede karboksilat anyonu niikleofil olarak davranir ve acil klorurun acil karbo- 
nunda nukleofilik yer degi§tirme tepkimesi verir. 

Halkah anhidritler e,ogu zaman basit bir yolla, uygun dikarboksilik asitlerin lsitil- 
masiyla hazirlanabilir. Bu yontem, sadece be§ veya alti iiyeli halkah anhidritlerin elde- 
sinde ba§anhdir. 

O 

// 

H,C^ C \ 

I O + H,0 

\ 
O 

Siiksinik anhidrit 

O 




300 C 



OH 230 C 



o 

Ftalik asit 




P + H,0 



Ftalik anhidrit 

(~%100) 



828 BolQm 18 / Karboksilik Asitler ve Tlirevleri 



§ekil 1 8.4 Karboksilik asit anhidritleri- 
nin tepkimeleri. 



O 



O 



RC— O— CR 

Anhidrit 



ROH 



NH, 



RNH.> 



R'R' 



O 



O 



Amit 



o 



o 



RCOR' + RCOH 

Ester 



O 



RCNH 2 + RCONH 4 + 



O 



RCNHR + RCO-R'NH/ 

iV-Substitiie 
amit 

o o 



RCNRR t RCORR"NH 2 + 



iV,ZV-Disiibstitue 
amit 



Yan iiriinler 



Problem 18.9 



> Maleik asit 200°C'a lsitildigi zaman su kaybederek maleik anhidrit olu§ur. Fuma- 
rik asit maleik asitin diastereomeridir ve su kaybetmesi i^in daha yiiksek sicakhk 
gerekir. Fumarik asit daha yiiksek sicaklikta isitildiginda maleik anhidrit olu§ur, Bu 
gozlemler 19m bir a9iklama yapiniz. 



I8.6B Karboksilik Asit Anhidritlerinin Tepkimeleri 

Karboksilik asit anhidritleri oldukca etkin bile§iklerdir. Bu nedenle esterler ve amitle- 
rin (§ekil 18.4) hazirlanmasinda kullanilabilirler. Bu tepkimeleri Altbolumler 18.7 ve 
18.8'de aynntili bir §ekilde gorecegiz. 

Karboksilik asit anhidritleri aym zamanda hidroliz tepkimeleri de verirler. 

O O 

H,0 



O 



o 



RC — O— CR 
Anhidrit 



"► RCOH + HOCR' 

o o 



OH"/H,0 



* RCO" + "OCR' 



18.7 Esterler 

I8.7A Esterlerin Sentezleri: Esterle§me 

Karboksilik asitler alkollerle tepkimeye girerek, esterlesme olarak bilinen bir konden- 
sasyon tepkimesi iizerinden esterleri verirler. 



Genel Tepkime 



O 
C> 



+ R— OH «=^ 



R 



OH 



O 

^C\ + H,0 

R OR' 
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Ozel Ornekler 



O 



O 



HA 



CH^COH + CH 3 CH 2 OH «=^* CH 3 COCH 2 CH, + H 2 
Asetik asit Etanol Etil asetat 

O O 



C 6 H-COH 
Benzoik asit 



+ 



CH3OH « 
Metanol 



HA 



C 6 H 5 COCH, + H 2 
Metil benzoat 



Esterle§me tepkime! eri asit katalizlidir. Bu stireg kuvvetli asitlerin yoklugunda olduk^a 
yava§ ger9ekle§ir, fakat bir asit ve bir alkol az miktarda deri§ik siilfurik asit veya hid- 
rojen kloriir varliginda geri sogutucu altinda kaynatildiginda birkag saat i^inde denge- 
ye ula§ir. 01u§an esterlerin miktan dengenin y online baglidir. Bu bakimdan karboksilik 
asit veya alkoliin daha fazlasim kullanmak iiriiniin verimini arttinr. Hangi reaktantin da- 
ha fazla kullamlacagi onlann bulunabilirligine ve fiyatina baglidir, Esterle§me tep- 
kimesinin verimi tepkime ortaminda olu§an suyun uzaklas.tinlmasi ile de artmlabilir. 

Benzoik asit l8 ile etiketlenmis, metanolle tepkimeye girdiginde etiketlenmi§ oksi- 
jenin ester oksijeninde oldugu goriiliir. Bu sonu$ esterle§me tepkimesinde hangi bagin 
kirildigini gosterir. 



O 



18, 



C tf H 5 C-f-OH + CH,— O 



O 



HA 



IK, 



H *=* C 6 H 5 C — OCH, + H 2 



Etiketlenerek yapilan tepkimede gikan uriinii de a^iklayan asit katalizli tepkime me- 
kanizmasi a§agida verilmi§tir. Bu rnekanizma a^il karbon atomundaki asit katalizli niik- 
leofilik katilma-aynlma tepkimelerine ozgudlir. 



Tepkime ifin Bir Mekanizma 




Asit Katalizli Esterle§me 



H 



C 6 H 5 



Karboksilik asit, kuvvetli 

bir asit katalizorden bir 

proton atir. 



H-Om 

W .. 

C 6 H 5 — C— O— CH 3 : 

\n 

:0— H 

1+ 

H 

Bir su molekuluniin 

kaybedilmesi 

protonlanmis esteri verir. 



H 



H 




+CH,— OH 



O— H 4=± C 6 H, Q— H + 



U—Q: H 



fe C A H 5 — C— O^CH 3 *=fe 



-CH,— OH 



Alkol. protonlan mis 

karbonil grubuna atak 

vaparak bir cluzgiin 

ddrtyiizlii ara iirtin verir. 

H— 6-^ /^„ 
I H— Q+ 



: Q— H 

Oksijen atoiuu iizerindeki 

bir proton kaybedilir ve 

ba§ka bir oksijen atomu 

tarafmdan kazanilir. 



H 



-H3O 



CA 



■O— CH, +H 3° + C 



o 



6 1M 5 



O— CH 



Protonun bir baza 
aktarilmasi bir ester 
olusumuna vol acar. 
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^fltV Bu mekanizmada saga dogru olan tepkime, bir asidin asit katalizU esterlesme tep- 

^9 kimesinin mekanizmasim; sola dogru olan tepkime ise bir esterin ash katalizU hidroli- 

Asit-katalizli ester z' min mekanizmasini gosterir, 
hidrolizinin mekanizmasina Asit-Katalizli Ester Hidrolizi 

ve §artlanna dikkat ediniz. O 



JC. 



R 



OR' 



+ H 2 ^=± >C^ + 



R' — OH 



R 



OH 



Hangi sonucun olacagi secjlen deneysel §artlara bagh olacaktir. Bir asidi esterlestir- 
mek istedigimizde alkolun fazlasini kullanmahyiz ve olu§an suyu mumkiinse uzaklas- 
tirmaliyiz. Eger esteri hidroliz etmek estersek suyun fazlasim kullanmahyiz, yard esteri 
seyreltik sulu HC1 veya seyreltik sulu H 2 S0 4 ile geri sogutucu altinda kaynatmahyiz. 



Problem 18.10 



► i g O-Etiketli su icerisinde yapilan metil benzoatin asit katalizli hidrolizi sonunda eti- 
ketli oksijeni nerede bulmayi beklersiniz? Cevabmizi destekleyecek §ekilde ayrin- 
uli bir mekanizma yazmiz. 



Sterik etkiler esterin asit katalizli hidroliz tepkimesinin hizmi kuvvetli bir gekilde 
etkiler. Alkol veya asitlerdeki tepkime merkezine yakin bolgelerdeki biiyiik gruplar tep- 
kime hizini olduk^a yava§latirlar. Omegin U5iincul alkoller asit katalizli esterlesmede 
oldukca yava§ tepkime vender, bu nedenle genellikle yer degistirme yerine aynlma tep- 
kimeleri ger9ekles.iT. Ancak alkoller, a§agida verildigi gibi acil kloriir ve anhidritlerin 
kullanimi sonucu giivenli bir §ekilde estere donusttirebilirler. 

A^il Kloriirlerden Esterler Esterler ayni zamanda agil klorurlerle alkollerin tep- 
kimeleriyle de sentezlenebilirler. QOnfcu acil kloriirler nukleofilik katilma-aynlma tep- 
kimelerinde karboksilik asitlerden daha etkindirler. A9U kloriirlerin alkollerle tepkimesi 
hizh bir §ekilde olugur ve asit katalizore ihtiyac yoktur. Genellikle tepkime ortaimna pi- 
ridin ilave edilerek oIu§an HC1 ile tuz olu§turmasi saglanir. (Piridin aym zamanda acil 
kloriirle tepkimeye girerek a^ilpridinyum iyonunu olu§turabilir, aneak olu§an ara Limn 
niikleofillere kar§i acil kloriirlerden bile daha etkindir.) 



Genel Tepkime 



Q- 



O 



// 



R— C 



+ R r — O — H 



-HCl 



/ 



* R— C 



\ 

s ci ! 



v 
o 



-R 



Ozel Ornek 
O 

C 6 H 5 C— CI 
Benzoil kloriir 



+ CH,CH 2 OH + 




O 



* C 6 H 5 COCHjCH 3 

Etil benzoat 

(%80) 



+ 




Karboksilik Asit Anhidritlerinden Esterler Karboksilik asit anhidritleri bir asit 
katalizor olmadan alkollerle tepkimeye girerek esterleri verirler. 



Genel Tepkime 



O 



/ 



RC 



RC 



\ 
O + R— OH 

/ 



\ 



O 
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/ 



RC 






O 
+ RCOH 



O— R' 



Ozel Ornek 
O 



CELC— AO + C fi H,CH,OH 



Asetik 
anhidrit 



Benzil 
alkol 



O 



* CH 3 COCH 2 C H 5 + CH 3 C0 2 H 
Benzil asetat 



Alkollerin bir anhidrit veya bir afil kloriirle tepkimesi ester sentezinde en onemli 
yonternlerden biridir. 

Halkali anhidritler bir e§deger mol alkolle tepkimeye girerek hem ester hem de asit 
olan bilesikler oIu§tururlar. 

^ II CH: 

■C, 






Ftalik 
anhidrit 



O + CH3CHCH2CH3 



OH 

5i£-Butil alkol 




OCHCH2CH3 
OH 



sefc-Bul il hidrojen ftalat 

(97%) 



Esterler transesterlesmeyle de sentezlenebilirler: 

O Q 



OH 



< Problem 18.1 I 



HA, isi II 

X x + R"— OH < * ^C^ + R' 

R OR' R OR" 

Yiiksek kaynama Yiiksek Daha yiiksek Daha dusuk 

noktalt ester kaynama kaynama kaynama 

noktali alkol noktali ester noktali alkol 

Bu yontemde, dengenin yonti, dii§iik kaynama noktali alkollerin tepkime kansjmindan 
damitilarak uzaklastinlmasiyla saga kaydinhr. Transesterlesme tepkimesinin mekaniz- 
masi asit-katalizli esterlesme (veya asitkatalizli ester hidrolizi) tepkimesine benzer. A§a- 
gidaki transesterlegme icin aynntili bir mekanizma yazimz. 

O 



O 



HA 



CH 2 =CHCOCH 3 + CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH ^= t CH 2 =CHCOCH 2 CH 2 CH 2 CH, + CH 3 OH 

Metil akrilat Biitil alkol Butil akrilat Metanol 

(%94) 
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I8.7B Esterlerin Baz-Destekli Hidrolizleri: Sabunla§ma 

Esterler sadece asidik hidroliz tepkimeleri degil ayni zamanda baz destekli hidroliz tep- 
krmeleri de verirler. Baz destekli hidroliz bazen Latince bir kelime olan sapo'dan (sabun) 
dolayi sabunlasma (ing. saponification) olarak adlandinlir (bkz. Altboliim 23. 2C). Or- 
negin bir esterin sulu sodyum hidroksit ile geri sogutucu altinda kaynatilmasi sonucu 
alkol ve asidin sodyum tuzu olu§ur. 

O O 

RC— OR' + NaOH— ► RC— CTNa + + R'OH 
Ester Sodyum karboksilat Alkol 



Karboksilat iyonu niikleofilik yer degi§tirmede etkin degildir, 9iinku negatif yiiklu- 
diir. Sonu£ olarak, esterin baz destekli hidrolizi tersinir olmayan bir tepkimedir. 

Esterin baz destekli hidroliz tepkimesinin mekanizmasi aril karbon atomunda niik- 
leofilik katilma ve aynlmayi icjerir: 



fepkime i^in Bir Mekanizma 




Baz-Destekli Ester Hidrolizi 

•6: 



« yavas 



p. 

R— C— O— H 

\%\ 
Q— R' 



Bir hidroksit iyonu Diizgiiu durtviizlu ara iiriin 

karbonil grubuna atak bir alkoksit iyonu olusturur. 



yapar 



"O' "O" 



R O— H+-:0— R' R 0*- + H— O— R' 

Bir protonun aktarimi tepkime 
iirununiin ulusuinuna vol acar. 



Bu mekanizma izotop etiketli esterlerle galigilarak kamtlanmi§tir. Etil propanoat es- 
teri, eter tiiru oksijen atomu ls O izotopu ile etiketlendiginde, sulu sodyum hidroksit ige- 
risinde a§agida goruldugii gibi hidrolizlenir, l8 0, olugan etanolde goriilmektedir. 
Propanoat iyonu i^erisinde '*0 I119 gorulmez. 

O Q 



CH 3 CH-C^O-CH 2 CH 3 + NaOH ^* CH 3 CH 2 — C— 0"Na + + YL-&0— CH 2 CH 3 

Bu etiketli tepkimenin sonucu, tamamiyla yukanda verilen mekanizmayla tutarhdir 
(kendi kendinize tirtine kadar olan basamaklan gostererek etiketli oksijeni takip ediniz), 
Eger hidroksit iyonu ac^il karbonu yerine alkil karbonuna atak yapsaydi olu§an alkolde 
i§aretli oksijen olamazdi. Atagin alkil karbonuna oldugu higbir zaman gozlenmez. (Ru- 
ral di§i bir ornek 19m bkz. Problem 18.13.) 
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O 



tf) 



o 



H,0 



8 ^_ 



CH 3 CH 2 — C— O— CH 2 CH 3 + "OH -?t+ CH 3 CH 2 — C— O" + HO— CH 2 CH 3 

▼ 

o- 



IS 



CH 3 CH 2 — C=0 



Bu iiriinler olu§maz. 

Niikleofilik atagin a^l karbonu uzerine oldugunu gosteren ba§ka bir kanit, kiral al- 
kollerin esterlerinin baz destekli hidroliz tepkimeleridir. Tepkime, alkoliin konfigiiras- 
yonun korunmasi iqin A yolunu (a^il karbonu uzerinden) izlemelidir. B yolunu izleyen 
(alkil karbonu uzerinden olan) tepkime alkoliin konfigtirasyonun tersine donmesine yol 
a^mahdir. Konfigurasyonun devrilmesi hemen hemen higbir zaman gozlenmemigtir. 
Kiral alkollerin karboksilik esterlerinin bazik hidrolizlerinde her zaman konfigurasyon 
korunur. 



A Yolu: Agil Karbonunda Niikleofilik Katilma-Avnlma 

M 

RC— O— C. 



+ 



H 



93 R 

R— C— O— C, 
OH \ 



Konfigurasyon 



korunur 



/ 



\ 



,o 



\< -C +H0— C, 

Vr" 

H 



O 



:0H 



Alkil karboksilatlarda bu mekani/ma yeglenir. 



B Yolu: Alkil Karbonunda Niikleofilik Yer Degi§tirme 







R— C— O— C* 




:0H 



Konfigurasyon 



/ 



O 



R— C 



devrilmesi 



\ 

H O 

Bu mekanizma cok nadir gozlenir. 






R' 
H 



\\vyy 



Karboksilik asit esterlerinde alkil karbon-atomu uzerine niikleofilik etki nadir olma- 
sina kar§in, siilfonik asit esterlerinde alkil karbon atomu uzerine atak yeglenir. 

O O 



ft~4 




R— S — O— C^ R # ! '■'■'>' -l-l Konfigurasyon 



devrilmesi 



O H 

Alkil siilfat 

Bu mekani/ma alkil siiLfonatlarda gerceklesir. 



i 

R— S— O- + D »«C~ OH 
II V 

O H 



(a) A-F bilesjklerinin sterokimyasal formiillerini yazmiz. 

L cw-3-Metilsiklopentanol + C 6 H 5 S0 2 C1 ►A -^+ B + C 6 H,S0 3 " 



1S1 



O 



2. cw-S-Metilsiklopentanol + C 6 H,C— CI ► C 



OH- 



geri sogutucu 

altinda 

kaynatma 



► D+ C 6 H 5 C0 2 



< Problem 18.12 
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OH~.H 2 
3. (/?)-2-Bromooktan + CH 3 C0 2 ~Na + ► E + NaBr - -► F 



(geri sogutucu 

altuida 

kaynatma) 



4. (fl)-2-Bromooktan + OH 



aseton 



* F + Br 



(b) Son iki yontemde (3) veya (4), hangisinde F daha yiiksek verimle olu§ur? Nigin? 



Problem 18.13 



> Metil mesitoatin baz destekli hidrolizi agil karbonu yerine alkol karbonu iizerine 
atakla olur. 




3 

II h, *0- 
C— O— CH 3 + OH 



CH 3 
Metil mesitoat 




C \ + 
O- CH 3 OH 



(a) Bu beklenmeyen davram§ igin bir agiklama yapabilir misiniz? 

(b) Bu tepkime igin, atagin yukandaki gibi oldugunu gosteren, etiketli bir bile§igin 
kullamldigi bir deney oneriniz. 



I8.7C Laktonlar 

Karboksilik asitlerin y ve 8 karbon atomlarmda hidroksil gruplari oldugunda, molekiil 
19! esterle§me tepkimesi sonucu y veya 8 laktonlar olarak bilinen halkali esterler olu- 
§ur. Tepkime asit katalizlidir. 



A — H 



s y p a 
R— CH— CH 2 — CH 2 — CH 2 







Bir 5-hidroksi asit 



:0— H 



O— H 



:0 — H «=* 



R 



6-7-H 

O 

/ 




O— H 



b< 



H 



= 0= H5=t 



— H 



R 



H 



R 



-Q' +H— O- A 



+ 

6 



R 
Bir 6-lakton 



H 



Laktonlar sulu baz ile diger esterlerde oldugu gibi hidrolizlenirler. Bununla birlik- 
te, sodyum tuzlannin asitlendirilmesi, ozellikle asidin fazlasi kullanilirsa, tepkimenin 
tersine donerek y veya 8 laktonlan olu§turmasina yol agabilir. 
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O 




? 



OH"/H,G 



"Gfl 



6"5 



OH 



O 



IT A, biraz fazla 



* GJLCHCH.CH,C--0 



-6 n 5 



0°C 



HA, tarn bir e§deger 
mol 



OH 



O 



C*H s CHCH 9 CHXOH 



-6 AX 5 



Laktonlarm bircogu dogal olarak olu§ur. Ornegin C vitamini (a§agida) bir y lakton- 
dur. Bazi laktonlar, ornegin eritromisin ve nonaktin (Altboliim 12.21B) olduk9a biiyiik 
halkah laktonlardir (makrosiklik laktonlar olarak adlandinlrrlar) fakat dogal laktonlann 
cogu y veya 5 laktonlardir; yani cogu 5 veya 6 iiyeli halkalar icerir. 



O 



HX 



H }C &r fii S^'''ty 



HO 





^CH 3 



OH 



,^CH 3 
OH 



ftCvX'VxHO 



H,C 




CH 




N(CH 3 ) 2 



Eritromisin A 



HQv 



HO HO 



.H 



iCH 2 OH 



O 




H 

C Vitamini 
(askorbik asit) 



/3-Laktonlar (dort iiyeli halkali laktonlardir) bazi tepkimelerde ara iiriin olarak goz- 
lenirler ve bazilan izole edilmi§tir. Buna ragmen bu ara iirunler oldukca etkindir. Eger 
jS-lakton, /3-hidroksi asitten sentezlenmek istenirse genelde lakton olu§umu yerine /3- 
aynlmasi meydana gelir. 



O 



O 



1S1 



RCHCH.COH ► RCH=CHCOH + H,0 

I £ veya 

OH "* 



/3-Hidroksi asit 



1S1 



a,/3-Dovmami§ 
asit 

^-►RCH— CH ? 



O 



\ 



o 



0-Lakton 
(olusmazl 
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a-Hidroksi asitler lsitildiginda laktitler denilen halkah diesterler olu§ur. 

Vo 

ll . / \ 

2RCHCOH - S ->R— CH CH— R 

I \ / 

°-\ 

o 

a-Hidroksi asit Laktit 

a-Laktonlar bazi tepkimelerde ara iirun olarak meydana gelirler (bkz. Problemler 6.42 
ve 6.43). 



18.8 Amitler 

I8.8A Amitlerin Sentezleri 

Amitler 9e§itli yontemlerle a^il kioriirlerden, a^il anhidritlerden, esterlerden, karboksi- 
lik asitlerden ve karboksilik asit tuzlarmdan 9ikilarak elde edilirler. Bu yontemlerin hep- 
si de agil karbonunda, amonyak veya aminin yer aldigi nukJeofilik katilma-aynlma 
tepkimesi igerir. Beklendigi gibi asit kloriirleri en etkin ve karboksilat anyonlari en az 
etkin olan tiirevlerdir, 

I8.8B A^il Klorurlerden Amitler 

Birincil aminler, ikincil aminler ve amonyak a^il klorilrlerle hizh tepkimeler vererek 
amitleri o!u§tururlar. OIu§an HC1 'yi noturlemek igin amonyak veya aminin fazlasi kul- 
lanilir. 

II 5 -OK || H 



r t "g= — ► R -fe9 : — *• r" yjf- h : g : 

NHj H— N— H H 




H 



^NH 3 



O 

II H 

Q 

r' ""N — H+NH 4 + C1 



Bir amit 



■'oL .. o 

1$ 0=s: || H 

r \^r c I 

rT^CP — ► R C-gCP— ► r' ^~ R ' : Q'-~ 

:NH,R' H— N— R' 




II 



^-:NH,R' 



V 

'o 

II H 
^<X I 
r N— R' + R'NH 3 + C1" 

Bir A^-siibstitiite 

amit 
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?3 =6=5 T R" 

QP — ►R" -C-&9 : ►R N^R =C1- 




= NHRR" H-N^R" H 



R 



NHRR" 



o 

II R" 

R N— R' + RR"NH 2 + CI 

Bir WV-disiibsdtiite 
amit 



A$il klorurler karboksilik asitlerden kolayca elde edildiginden bu yontem, amitlerin sen- 
tezi i9in laboratuvarda en ?ok kullanilan yontemlerden biridir. A91I klorurler ve amin 
(veya amonyak) arasindaki tepkime genellikle oda sieakhginda (veya daha du§uk sicak- 
likta) olu§ur ve ytiksek verimle amit elde edilir. 

Aqll klorurler u^unciil aminlerle de ntikleofilik katilma-aynlma tepkimesi verir- 
ler. 01u§an a^lamonyum iyonu sulu ortamda veya herhangi bir hidroksilik cozu- 
ctide kararli degildir. 

O ? ? 

R— c + rjst s — ► ^c^ + Hi0 ^c^ + 

\ R NR 3 Cr ^">R OH + HNR 3 Cr 

Cl 

A51I kloriir 3° Amin A^ilamonyum kloriir 

Acjlpridinyum iyonlan muhtemelen piridinli ortamda aqil kloriirlerin verdigi tep- 
kimelerde ara iiriin olarak bulunurlar. 



I8.8C Karboksilik Anhidritlerden Amitler 

Asit anhidritler amonyakla, birincil ve ikincil aminlerle tepkimeye girerek, a$il kloriir- 
lerin vermi§ oldugu tepkimelere benzer §ekilde, amitleri olu§tururlar. 

Ox 

RC— J 2 + 2 NH 3 ► RC— NH 2 + RC0 2 " NH 4 + 

o \ o 

II .. II « 

RC—Jp + 2 R'~NH, ► RC— NH— R' + RC0 2 " R'NH, 

\ 9 

1 .. II .. 

RC— AO + 2 R— NH — ► RC— N— R' + RC0 2 " R'R'TVH, 

R" R" 

Halkali anhidritler, amonyak veya aminlerle, halkali olmayan anhidritlerin verdigi 
gibi, ayni genel yolla tepkime verifier; tepkime hem bir amit ve hem de bir amonyum 
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tuzu i^eren bir Qriiri verir. Amonyum tuzunun asitlendirilmesi sonucu olu§an iiriin hem 
bir amit hem de bir asit bile§igidir. 

O 








NH 3 , W+ ^ 

. ONH 4 (-NH 4 + ) 

or A 



Ftaiik 
anhidrit 



Amonyum 
ftalamat 

(%94) 




Amit asitin lsitilmasi su ayrilmasma yol acar ve bir itnit olu§ur. imitler 




— C — NH — C — baglantisi icerir. 

O 




NH, 15O-I60°C ^ 

OH 




^N— H + H 2 



O 
Ftalamik asit 

I8.8D Esterlerden Amitler 



O 

Ftalimit 
(~%100) 



Esterler acil karbon atomlan uzerinden amonyak ile {amonyaklama olarak adlandmlir) 
veya birincil ya da ikincil aminlerle etkiles.tirildiklerinde ntikleofilik katilma-aynlma tep- 
kimeleri vender. Bu tepkimeler, agil klorurlerin ve anhidritlerin tepkimelerine gore da- 
ha yavas, gercekle§ir fakat sentetik olarak oldukca yararhdir. 

O 



R— C + 

\ 
OR'" 



../ R ' 

H— N 

\ 

R" 

R' ve/veyaR" 
H olabilir 



Cv«/ 



R 



>R 



N 



\ 



4- R'"OH 



R' 



O 






// 



C1CH.C 



\ 
OC,H s 



+ NH 



0-5 u C 



3«aq) 



'2* -5 

Etil kloroasetat 



/ 

► C1CH.C 
' \ 
NH 2 

Kloroasetamit 

(% 62-87) 



+ C 2 H 5 OH 



I8.8E Karboksilik Asitlerden ve Amonyum Karboksilattan Amitler 

Karboksilik asitler sulu amonyakla tepkimeye girerek amonyum tuzlari olu§tururlar. 

O O 

R OH R 0"NH 4 + 

Amonyum 
karboksilat 
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Karboksilat iyonunun niikleofilik katilma-aynlma tepkimelerindeki etkinliginin az ol- 
masi nedeniyle sulu gozeltilerde genellikle daha ileri bir tepkime ger^ekleimez. Buna 
ragmen eger su buharla§tinhr ve ardindan kuru tuz lsitilirsa su aynlmasi sonucu bir amit 
olu§ur. 



O 



R' 



0"NH 



/ 



O 



4 (kati) 



>R— C 



\ 

NH. 



+ H.0 



Bu yontem amit elde edilmesinde iyi bir yontem degildir. Daha iyi bir yontem, asi- 
din agil klortire donii§turulmesi ve daha sonra acjl kloriiriin amonyak veya aminle etki- 
le§tirilmesidir (Kisim 18. 8B). 

Amitler biyokimyada oldukca onemlidirler. Ayn ayn amino asitlerin birbiriyle bir- 
le§mesi sonucu aralannda ba§hca amit bagi olan proteinier olu§ur. Amit sentezleri 19121 
yeni ihmli yontemler bulmak amaciyla cokca yeni arajtirma yapilmaktadir. £ok yarar- 
h reaktiflerden biri disikloheksilkarbodiimittir (DCC), C 6 H AJ — N=C=N— C 6 H,,. Di- 
sikloheksilkarbodiimit, bir asidin karboksil grubuyla tepkimeye girerek ve niikleofilik 
katilma-aynlmayi etkinle§tirerek, amit oIu§umunu destekler. 



Tepkime i?in Bir Mekanizma 



DCC-Destekli Amit Sentezi 

C*Hu 




/ 



N-CAi 



— c 



Disikloheksil- 

karbodiimii 
(DCC) 



C 6 H 1I 



V. 



C 6 H n 



Proton 
aktarimi 



O' 



// 



N-C.H, 



R 



o— C 

" V. 

NHC 6 H„ 

Etkin ara iiriin 



R— NH, 



?P_ C>N-C 6 H„ 



R— C— O— C 



// 



o 



/ 



NHC § H U 



+ o=c 



NH, 



R 



\ 



► R— C 

V Duzgiin \ 

+ TNTHP H dfirtyfizliiara mhu' 

^"^"ii urtiniin kaybi ve 1,im 

proton aktiirimi Amit iV,W-Disikloheksilure 



NHC,H„ 
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Bu sentezde ara tiriinun izole edilmesine gerek yoktur ve her iki basamak oda sicak- 
hginda ger£ekle§u\ Amitler oldukga yiiksek verimle olusur. Boltim 24'te disikloheksil 
karbodiimidin otomatik peptit sentezlerinde nasil kullamldigini gorecegiz. 



I8.8F Amitlerin Hidrolizi 

Amitler sulu asit veya sulu baz igerisinde lsitildiginda hidroliz olurlar. 
Asidik Hidroliz 



// 







R— C 



\ 



O 

HO $ + 

H 3 + — ► R~ C + NR 



IS1 



\ 



OH 



Bazik Hidroliz 



O 



/ 



R— C 



\ 
: NrL 



O 



H,0 

+ Na + OH- — L -^ R 



/ 



1SI 



— C 



\ 



NrL 



CTNa 



+ 



iV-Siibstitiie amitler ve N.N-disiibstitue amitler de sulu asit veya baz gozeltileriyle 
hidrolizlenirler. Amit hidrolizleri, her iki yontemde de, ona kar§ihk gelen ester hidro- 
lizlerinden daha yava§tir. Bu yiizden, amit hidrolizleri genellikle daha fazla zorlayici 
deney §artlan gerektirir. 

Amitlerin asidik hidroliz tepkimelerinin mekanizmalari, Altbolum 18.7A*da verilen es- 
terlerin asidik hidrolizleri n in mekanizmasina benzer. Su, niikleofil olarak davramr ve pro- 
tonlanmi§ amide atak yapar. Amidin asit hidrolizinde aynlan grup amonyaktir (veya bir 
amin). 

I Tepkime igin Bir Mekanizma 



Bir Amidin Asidik Hidrolizi 

R— C + H— O— H *=^ 

\ 



O— H 




Amit sulu asitten bir 
proton alir. 



*NH 2 

Bir su molekulu, protonlanmis, 

karbonile af ak yaparak bir 

diizgiin dortyiizlu ara uriin 

olusturur. 



•NH 2 

Oksijeii 

u/erincleki 

proton gikar ve 

azota baglamr. 



:Q — H 



6.1 



-C— O— H «= 

Amonyak molekiilunun 
ayrilmasiyla 
proton Ian m is 

karboksilik asit olu§ur. 



±R 



C + NH: 

\ 

= 0— H 



r 



R— C 



\ 
•OH 



+ 
NH 4 



Amonyajja bir 

proton akt anhnasi 

sonucu karboksilik 

asit ve amonyum 

iyonu olusur. 
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Amitlerin bazik hidrolizlerinde, hidroksit iyonunun hem ntikleofil ve hem de baz ola- 
rak davrandiklan yoniinde kanitlar vardir. 



fepkime igi n Bir Mekanizma 



Bir Amidin Bazik Hidrolizi 



R— Ct^+ : OH «=*R 



\ 
NH 2 

Amidin atil 

karhonuna bir 

hidroksit iyonu atak 

yapar. 



():- _. :0\ 

C— O— H«=*R— C— = 



NH, 



NH, 



Bir hidroksit iyonu bir 

proton kopararak bir 

dianyon olu§turur. 



H— OH 



Dianyon. bir amonyak {veya 
bir amin) molekiilii kaybeder; 
bu basamak, sudan bir proton 

aktarilmasi ile e§ zamanlidir. 



I 



// 



o 



R— C 



\ . 
.0. 



+ NH, + 0H 



Amitlerin enzimlerle hidroliz olmalan protein I erin parcalanmasinin merkezini olu§turur. 
Kimotripsin enzimiyle olan protein hidrolizinin mekanizmasi Altboliim 24.1 1 'de gosteril- 
mi§tir. 

A§agidaki her bir amidin asidik ve bazik hidrolizleri sonucu hangi uriinleri elde eder- -< Problem 18.14 

siniz? _ 

O 



(a) /V,iV-Dietilbenzamit (c) H0 3 CCH— NHC— CHNH 2 (bir dipeptit) 

,0 
(b) 




CH, 



CH, 



R 



H 



C 6 H 5 



I8.8G Amitlerin Dehidrasyonlanyla Nitriller 

Amitler, P 4 O| (fosfor pentaoksit olarak adlandinlan ve P 2 5 olarak yazilan bir bile§ik) 
veya kaynayan asidik anhidritle tepkimeye girerek nitrilleri olu§tururlar. 

XT- 



// P.O.,, veya (CH,C01,0 

K ► R— C = N : + H 3 P0 4 veya CH 3 C0 2 H 

Nitril 



\ 
NH 2 



IS] 

<-H,0) 



Bu yontem, alkil halojenQrlerle siyaniir iyonu arasindaki niikleofilik yer degi§tirme tep- 
kimesiyle ger9ekle§tirilemeyen nitrillerin sentezinde yararli bir yontemdir. 
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Problem 18.1 5 



>* (a) (CH 3 ) 3 CC0 2 HMen (CH 3 ) 3 CCN sentezinin biitiin basamaklanni gosteriniz. 
(b) A§agidaki yontemle (CH 3 ) 3 CCN bilesjgini sentezlemek istediginizde hangi 
Qrunleri elde edersiniz? 

(CH 3 ) 3 C— Br + CN" ► 



I8.8H Nitrillerin Hidrolizi 

Nitriller karbonil grubu icermemelerine ragmen karboksilik asitlerin tiirevleri gibi dii- 
§uniiliirler; ciinku, nitrillerin tam hidrolizi bir karboksilik asit veya bir karboksilat an- 
yonu verir (Altboltim 16.9 ve 18.3). 

H,o + . fhO, isi 



r— c=N — 



-► RCO.H 



OH'.HiO, isi 



> RCOi 



Bu hidroliz mekanizmasi amitlerin asidik ve bazik hidrolizlerine benzer. Nitrillerin 
asidik hidrolizlerinin ilk basamaginda azot atomu protonlanir. Bu protonlanma (ikin- 
ci basamakta) nitril grubunu polarize eder ve karbon atomuna su gibi zayif bir nukle- 
ofilin saldmsim kolayla§tinr. Oksijen atomundan bir protonun kaybedilmesi sonucu 
amidin tautomerik §ekli olu§ur. Azot atomuna bir protonun katilmasi sonucu proton- 
lanmis amit o!u§ur, ve bundan sonra Altbolum 18.8F'de amitlerin asidik hidrolizleri 
icin verilen basamaklarm aynisi gerceklesjr. (Deri§ik H 2 S0 4 kullamldiginda tepkime pro- 
tonlanmi§ amit basamaginda durur ve bu yontem nitrillerden amitlerin eldesi 19111 onem- 
li bir yontemdir.) 



fepkime \g\n Bir Mekanizma 



Bir Nitrilin Asidik Hidrolizi 
H 



H 



R— C= 



/^~^i (>i I + XI yava§ 

Nf + H— O— H +=± R— C=NH <- ► R— C— NH + K>— H <=+ 



Protonianmis, nitril 



H 






H 



O: 



H 



R NH < ~* R NH + H- H«=* 



Amit toutomeri 



H 



\+ 



O* 



p 

/^^Tv /C\ •• basamak 

R NH,«-*R NH,- ►RCO,H + NH J 



(amit 
hidrolizi] 



Protonlanmiff amit 



Bazik hidrolizde, bir hidroksit iyonu nitrilin karbon atomuna atak yapar ve ardin- 
dan olan protonlanma amit tautomerinin olu§umuna yol agar, Hidroksit iyonunun daha 
ileri atagi sonucu amitlerin bazik hidrolizinde oldugu gibi hidroliz ger£ekle§ir (Altboltim 
18.8 F). (Amitler, uygun §artlar altinda yapilan nitrillerin hidrolizinde izole edilebilirler.) 
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fepkime i^in Bir Mekanizma 









Bir Nitrilin Bazik Hidroliz 



N = 



R— c=N + ": O— H «=* R— C 




\ 



fe R— C^+ H«=* 



V 



OH 



OH 



Amit 
tautomeri 

oh s~* ^ ?- H< N 9" 

H— OH I •• "OH * HOH 

r— C— NH" < » R— C— NH, < » R— C— NH, * » 

I " "OH I H,0 I "OH " 



OH 



OH 



°^ H 



O 



1 ;• H— OH. ff 

R— C7-NH, < » R— C + NH 

I 67 \ 

Karboksilat 
an von u 



OH 



18.81 Laktamlar 

Halkali amitler laktamlar olarak adlandinhrlar. Laktam halkasinin biiyliklugu Yunan 
harfleri kullanilarak, lakton adlandinlmasindakine (Boliim 18.7C) benzer §ekiide belir- 
tilir. 



«CH 2 — C 



/ 



O 



O 



«CH 2 N— H 



O 

c> 



aCH- 



N— H 
R— CH^ — H PCH,— CH— R |3CH 2 °CH— R 



7 



Bir j8-laktam 



Bir T-laktam 



7 
CH 2 

Bir 8 -laktam 



y-Laktamlar ve 5-laktamlar, y ve 6-amino asitlerden kendiliginden olu§urlar, jS-Laktam- 
lar oldukga etkindirler, 4 liyeli halkalan gergindir ve niikleofilik reaktiflerin varhginda 
kolayca a^ilir. 



Pinisilinler 




p 



enisilin antibiyotikleri (bkz. a§agidaki yapi) bir /3-laktam halkasi icerirler. 
O 



R— CNH 



\ 



/ S \ / CH3 



CH — CH 



O 



/ 



( 



N 



C 

|\ 
CHCH, 

\ 

CO,H 



R = C 6 H 5 CH 2 — 
R = C 6 H 5 CH— 

NH 2 
R = C 6 H 5 OCH 2 — 



Penisilin G 

A m pi si I in 

Penisilin V 



Endiistriyel olcekte bir 
antibiyotik iiretiminde 
kullaii ilari bir reaktor. 



Penisilinler bakteri hticre duvarlannin sentezine kan§arak etkirler. Bunu, biyosentetik 
yolla hiicre duvanm yapan onemli bir enzimin amino grubuyla tepkimeye girerek 
yaparlar. Bu tepkime /3-laktam halkasinm acilmasim ve enzimin (onun etkinligini 
gideren) a^illenmesini i^erir. 



+ 



R— CNH— CH— CH C 



O 



y^\ yCH 3 



R— CNH— CH CH C 



\ 



X 

Sp 



■N' 



CH CH 3 
X CO,H 



0=C h-N- 




CH 

\ 



CH 3 



C0 2 H 



Penisilin 



Etkin olmavan enzim 



Etkin enzim 

Penisilin antibiyotiklerine kar§i bakterilerin dayanikhhgi enfeksiyonlann tedavisin- 
de onemli bir problemdir. Penisiline kar§i direny geligtiren bakteriler penisilinaz deni- 
len bir enzim uretirler. Penisilenaz, penisilinin /3-laktam halkasini hidroliz eder ve sonugta 
penisiloik asit olu^ur, boylece penisiloik asit acjlleme reaktifi olarak davranamadigm- 
dan yukanda gosterilen mekanizmayla olan bakteri hiicre duvan sentezini onleyemez. 

O 



O 



S. XH 3 



II / \ / 

R— CNH— CH— CH C 



H 2 

penisilinaz 



ySv yCH 3 



(> 



• 



N 



Penisilin 



CH 

\ 



CH 3 



CO.H 



* R— CNH— CH- -CH 
0=C h— N- 

OH 

Penisiloik asit 



C 
CHCH, 

\ 

CO.H 



18.9 a-HALO ASiTLER: 

HELL-VOLHARD-ZELlNSKi TEPKfMESl 

Alifatik karboksilik asitler. bromiir veya kloriir ile fosfor (veya bir fosfor halojenur) 
varliginda Hell - Volhard - Zelinski (veya HVZ) tepkimesi olarak bilinen bir tepkimeyle 
a-halo asitleri vender. 



Genel Tepkime 



(1) X„P^ 

RCH,CO,H .„ ,; n > RCHCO.H 



(2) H,0 



X 

a -Halo asit 



844 



o 



/ 



CH 3 CH 2 CH 2 C 



(1) Br„P 



\ 



OH 



O 



/ 



OLCHXHC 



\ 
Br BrJ 



Biitanoik asit 
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P 

(2) H,0 f 

~—+ CH 3 CH 2 CHC 

Br OH 

2-Bromobiitanoik asit 

(%77) 



Halojenlenme ozellikle a karbonunda olur. Eger tepkimede bir e§deger molden fazla 
brom veya klor kullanihrsa olu§an iirtinler a,a-dihaIo asitler veya a,a,a:-trihalo asitler- 
dir. 

Hell - Volhard - Zelinski tepkimeleri daha aynntih olarak a§agida verilmi§tir. 
Tepkimede anahtar basamak bir acil halojenurden bir enoliin olu§umunu icerir. (Kar- 
boksilik asitlerde enoller kendiliginden olu§maz.) Enol olu§umu bu ozel halojenlenme- 
nin akonumunda olus/undan sorumludur. 



R— CH,— C ^ R— CH,— C 

\ (PBr 3 ) \ 

OH Br 

A^il bromtir 



O 



(To— H 

«=*R— CH=r=C 



/ 

R— CHC 

I \ 
Br OH 




(2) H,0 v 

< - R— CHC 

I \ 

Br Br 



+ HBr 



o'-Halojenleme icin daha uygun bir yontem D. N. Harpp (McGill Universitesi) tara- 
findan geli§tirilmi§tir. Karboksilik asitlerin SOC1 2 ile tepkimesi sonucu kolayca olu§an 
acil klorarlerin uygun AMialosiiksinimit ve eser miktarda HX ile etkile§tirilmesi a-klo- 
ro ve a-bromo acil kloriirleri verir. 

O O 



o 

RCH.CC1 + 




O 




N— X 



HX 




SOC1-, 



* RCHCC1 + 



N— H 




O 



o 



(X = CI veya Br) 



a-tyodo ac.il kloriirler benzer tepkimelerde molektiler iyodun kullanilmasiyla elde 
edilebilirler. 



O 



O 



RCH,CCI 4- I, 



HI 



- SOCL 



> RCHCC1 



I 



a-Halo asitler, degi§ik niikleofillerle tepkime verme yatkinhklari oldukca fazla 
oldugundan onemli sentetik ara uriinlerdir. 

a-Hidroksi Asitlere Ddnu§iim 

R— CHCO,H (1) OH ~ ► R— CHCO,H + X" 

(2) H,0~ I 2 



X 

a-Halo asit 



OH 

a-Hidroksi asit 
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Ozel Ornekler 



(1) K,C0 3t H,0 
CH 3 CH 2 CHC0 2 H ; nno ^ ' » CH 3 CH 2 CHC0 2 H 



Br 



100°C 
(2) H 3 0- 



OH 
2-Hidroksibiitanoik asit 

(%69) 



a- Amino Asitlere D6nu§iim 

R— CHC0 2 H + 2 NH 3 

X 

tv-Halo 

asit 



Ozel Ornekler 



RCHC0 2 - 4- NH 4 X 



CH 2 C0 2 H + 2 NH3 
Br 



NH, + 

a-Amino 

asit 



CH 2 C0 2 " + NH 4 Br 

NH 3 + 

Aminoasetik asit 

(glisin) 

(%60-64) 



Boliim 3'iin acilisinda 
tartisilan karbonik 
anhidraz adli bir enzim, su 
ve karbon dioksiti kar- 
bonik asite ^evirir. 



I 8. I KARBONiK ASiT TUREVLERI 

( ? ) 

Karbonik asit \HOCOH/ kararsiz bir bilesjktir ve hemen bozunur (karbon dioksit ve 
su olusur), bundan dolayi da izole edilemez. Bununla beraber, karbonik asitten tiireti- 
len (kagit Lizerinde, laboratuvarda degil) bir^ok a§il kloriir, ester ve amit onemli uygu- 
lamalan olan kararh bile§iklerdir. 

Karbonil dikloriir (C1COC1), fosgen olarak da adlandinlan oldukca zehirli bir bile- 
sjktir ve karbonik asidin diagil klorurii olarak dii§iiniilebilir. Karbonil dikloriir iki e§de- 
ger mol alkolle tepkimeye girerek bir dialkil karbonat verir. 
O O 



/C N +2 CH,CH,OH — ► CH,CH,OCOCH 7 CH, + 2 HC1 

CI CI 



Karbonil 

dikloriir 



Dietil karbonat 



Genellikle, tepkime ortamina Qgtincul bir amin ilave edilerek meydana gelen hidrojen 
klortir notiirle§tirilir. 

Karbonil dikloriir amonyakla tepkimeye girerek iireyi verir (Altboliim 1.2A). 



O 



o 



CI 



C\ +4 NH 3 ► H 2 NCNH 2 + 2 NH 4 C1 



Ci 



Ure 



Ure bir eok memelide azot i^eren maddelerin metabolizmasimn en son urunudur ve 
idrarla birlikte disan atilir. 
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18.I0A Alkil Kloroformatlar ve Karbamatlar (Uretanlar) 

Karbonil dikloriirun bir e§deger mol alkolle etkile§tirilmesi sonucu bir alkil kloroformat 
meydana gelir. 

O O 



ROH + /C\ ► /C\ + HC1 

CI CI RO CI 

Alkil 
kloroformat 

Ozel Ornek 

O O 



C rt H,CH,OH + ^C\ ► ^C\ + HC1 

CI CI C 6 H 5 CHjO CI 



Benzil 
kloroformat 

Alkil kloroformat amonyakla veya aminlerle tepkimeye girdiginde karbamatlar ve- 

ya uretanlar denilen bile§ikler olu§ur. 

O O 

/C^ -r — f /C s 

RO CI R NH , RO NHR r 

Karbamat 
(veya iiretan) 

Benzil kloroformat, bir amino grubunu korumak i^in kullamlir ve benzil oksikarbonil 
grubu olarak adlandinhr. Altbolum 24.7'de peptit ve protenlerin sentezinde bu koruma 
gruplannin nasil kullamidigirn gorecegiz. Benziloksikarbonil grubunun olumlu bir yam 
llimli §artlarda kolayca uzaklastirilabilmesidir. Benziloksikarbonil turevlerinin hidrojen 
ve bir katalizor ile veya asetik asit igerisinde soguk HBr ile etkile§tirilmesi sonucu bu 
koruma grubu uzakla§tinhr. 

O O 

Korunmus 



OH i amin 



R— NH 2 + QH 3 CH 2 OCCI ►R— NH — COCH 2 C 6 H 5 






O 
R— NH— COCH 2 C ft H, 



1 1 it, I 
— ► R— NH 2 + C0 2 + CkH 5 CH 3 



HBr, CH,CO>H 



> R— NH 3 + C0 2 + C 6 H s CH 2 Br 



Karbamatlar aynca, alkollerin izosiyanatlar, R — N= C= O, ile tepkimesiyle de sen- 
tezlenebilirler. (Karbamatlar 90k gtizel kristal kati yapidadirlar ve alkollerin tamnma- 
sinda yararb tiirevlerdin) Tepkime, agil karbonuna niikleofilik katiimamn bir ornegidir, 

O 

ROH 4- C 6 H 5 — N=C=0 ► ROC — NH— C fl H- 

Fenil 
izosiyanat 
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Sevin olarak adlandinlan ha§arat ilaci bir karbamattir, Bu bile§ik 1-naftoliin metil 
izosiyanatla tepkimesinde elde edilir. 



CH,— NH— C 



/ 



O 



HO 



CHj— N=C=0 + 





1-Naftoi 



Sevin 



Metil izosiyanot 

1984'te HindistaiTda BhopaFda metil izosiyanat iireten fabrikadan olan bir sizintinin 
yol actigi trajik bir kaza meydana gelmi§tir. Metil izosyanat oldukga fazla zehirli bir 
gazdir ve 1800'den fazla insan bu fabrika yakininda hayatlarini kaybetmi§tir. 



Problem 18.6 



A§agidaki tepkimelerde olu§an uriinlerin yapilanni yaziniz. 

(a) C 6 H 5 CH 2 OH + C 6 H 5 N=C=0 ► 

(b) C1COC1 + a§m CH 3 NH, ► 

\"f + * <> 0H - 

(c) Glisin(H 3 NCH 2 C0 2 ) + QHsCH.OCOCl ► 

(d) (c)'nin uriinii + H 2 , Pd ► 



(e) (c)'nin urunii + sogukHBr, CH 3 C0 2 H 

(f ) Ure + OH", H 2 0, isi ► 



AMI kloroformatlar (ROCOC1), dialkil karbonatlar (ROCOOR) ve karbamatlar (RO- 
CONH 2 ^ ROCONHR v.b.) kararh bile§ikler olmasina ragmen kloroformik asit (HO- 
COC1), alkil hidrojen karbonatlar (ROCOOH) ve karbamik asit (HOCONH 2 ) kararh 
degillerdir. En son belirtilen bilesikler kendiliklerinden bozunarak karbon dioksit aciga 
cikanrlar. 



C 



* H,0 + CCh 



HO OH 

Kararsiz 

O 



^C^ ►ROH + CO, 

RO OH 

Kararsiz 
O 

^C^ ►NH 3 H-C0 2 

HO NH 2 

Kararsiz 

Bu kararsizlik bu maddelere ozgii bir ozelliktir ve ayni fonksiyonel gruba sahip karbo- 
nik asitler de ayni ozelligi gosterirler. 

O 



HO OH 

Kararsiz 



+ H.O + CO, 
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18.1 I Karboksilik AsiTLERiN Dekarboksilasyonu 

Karboksilik asitlerin C0 2 kaybettigi tepkimelere dekarhoksilasyon tepkimeleh denir. 

O 

dekarhoksilasyon 

/C\ ► R— H + C0 2 

R OH 

Karbon dioksitin beklenmeyen kararliligi bircok asidin dekarboksilasyonunun eksoter- 
mik oldugunu gosterir, buna ragmen uygulamada bu tepkimenin ilerleyi§i her zaman ko- 
lay degildir, (^Linkli tepkime oldukca yava§tir. Dekarboksilasyonun yeterince hizh ve 
sentetik bakimdan kullanigh olmasi icin molekiillerde ozel gruplann bulunmasi gerekir. 
Karboksilik asit grubundan bir karbon uzakta bir karbonil grubuna sahip asitlere /J- 
keto asitler denir. /3-Keto asitlerin 100-150°C'a lsitiimasiyla hizli bir sekilde dekar- 
hoksilasyon gerceklesjr, (Bazi /3-keto asitler oda sicakliginda bile yava§ca dekarboksile 

olurlar.) 

O O 



100-150°C ^ 

RCCH 2 COH ► RCCH 3 + C0 2 

Bir /3-keto asit 

Bu dekarboksilasyon tepkime sin in kolay olmasimn iki sebebi vardir: 

1. Karboksilat anyonu karbon dioksit kaybettiginde rezonans kararh bir enolat an- 
yonu olu§ur. 

"o- 

// 

R— C O: O: O' 

\*n / /ha f 

CH,— C , ►R— r ►R— C 

2 y^ _ c()t y _ \ 

.Of- CH, CH, 



Acilasetat iyonu | 



*-\ 

CH 2 

Rezonans-kararli 
any on 

Burada olu§an anyon, normal karboksilik asit anyonunun dekarboksilasyonundan 
olu§masi beklenen RCH 2 : anyonundan cok daha kararlidrr. 
2. Asit kendiliginden dekarboksilasyona ugradiginda, dekarboksilasyon, alti 
halkali bir geei§ hali tizerinden gerceklesjr. 

H / H 

off To _ rn o o 

II y ^| c ° 2 » I II 

R CH 2 O R CH 2 R CH, 

/5-Ketoasit Enol Keton 

Bu tepkime dogrudan bir enol verir ve bir anyonik ara iiriin olusmaz. Enol 
daha sonra bir metil ketona tautomeric §ir. 




unyasi 



Tiyamin 




T, 



Kepekii ekmekler tiyaminin 
(vitamin Bl) besinsel kaynagidir. 



H 3 C 



iyamin vitamini; piruvatin, asetil-koenzim A'ya metabolik dekarboksilasyo- 
nunda bir koenzim olarak kullanikr. Piruvat dehidrojenaz tarafindan katalizle- 
nen bu donu§iim, glikoliz ve sitrik asit gevrimi arasindaki gevrimde temel 
baglantidir. Bu sure^te tiyamin bagh enzimin tiyazol halkasi (bir yiliir yapisin- 
da, bkz. Altboliim 16.10) tarafindan piruvat tizerine yapilan niikleofilik atak diiz- 
giin dortyiizlii bir ara uriinun olu§umuna yol a$ar, C0 2 aynlmasi sonucu olu§an 
karbanyon, tiyazol halkasinca rezonansla kararh kilimr. Bir sonraki tepkime pi- 
ruvattan kalan iki karbonu asetil-koenzim A'ya aktarir ve bir ba§ka tepkime cev- 
rimi i£in tiyamin koenzim ini biralar. Bu tepkimedeki tiyaminin temel rolii 
karbanyon ara Qrununii kararh hale getirmektir. 



H,C 



R, 



H 3 C 



-ca 

^-N-\ S ► 

R X C /k (dekarboksilasyon) R"~^7 



Tiyamin tiyazol yiliir 
(enzim kompleksinin 

bir pareasi ) 




<— ► 



% 



R' 



N 



HO CH 3 HO 

Rezonans kararlihgi 

—tiyamin 
-1- koenzim A 



ex 



CH: 



R c x 



\ r (Qok sayida basamak 
iserir) 



SCoA 




O CH, 

Asetil-koenzim A 



Piruvat 



Malonik asitler de ayni sebeplerden dolayi kolay bir §ekilde dekarboksile olurlar. 

O R O R O 

I00~150°C I II 

HOC— C— COH ► H— C— COH + CO, 

R R 

Malonik asit 
Malonik asitlerin 90k kolay dekarboksilasyona ugradiklanna ve h alkali anhidritler 
(Altbdliim 18.6) olu§turmadiklanna dikkat ediniz. 

Boliim 19'da /3-keto asitlerin ve malonik asitlerin dekarboksilasyon tepkimele- 
rinin sentetik bakimdan nasil yararli olduklarim gorecegiz. 

Aromatik karboksilik asitler, bakir(I) tuzuna d6nii§tiirulur ve soy atmosfer altmda 
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kinoiin ile bakir(I) oksit varhginda isitilirlarsa dekarboksile olabilirler. 




ArC0 2 H ^> ArC0 2 Cu ^ ^ > ArH + CO, 



18. 1 I A Karboksil Radikallerinin Dekarboksilasyonu 

Basit alifatik asitlerin karboksilat iyonlari (RC0 2 ) kolayca dekarboksile olamamalan- 
na ragmen karboksil radikalleri (RC0 2 - ) dekarboksile olurlar. Bunlar karbondioksit kay- 
bederek ve alkil radikalleri olu§turarak dekarboksilasyona ugrarlar: 

RCO, ► R- + CO, 



Dekarboksilasyon tepkimelerini kullanarak a§agidaki maddelerin herbirini uygun < Problem I 8, 1 7 

ba§langi£ maddelerinden sentezleyiniz. 

(a) 2-Heksanon (c) Sikloheksanon 

(b) 2-Metilbiitanoik asit (d) Pentanoik asit 



O O 

Diacil peroksitler VRC — O — O — CR/ lsitildiklarmda hemen bozunurlar (a) Bu < Problem 18.18 
kararsizligin nedeni nedir? (b) Diagil peroksitin bozunmasiyla C0 2 olu§ur. Bu de- 
karboksilasyon nasil olmustar? (c) Diacil peroksitler radikal tepkimelerinde ba§la- 
tici olarak kullamhrlar. Ornegin alkenlerin polimerle§mesinde: 

o o 

II II 

or - Q Q pj> 

n CH 2 =CH 2 — ► R-eCH 2 CH 2 ^H 

Tepkimenin basamaklanni gosteriniz. 



18.12 ACIL BlLEfJKLERJ l^iN KIMYASAL DENEMELER 

Karboksilik asitler zayif asitlerdir ve asitlikleri onlan tammamiza yardimci olur. Suda 
goziinen karboksilik asitlerin sulu cozeltileri mavi turnusol kagidiyla asit testini verir. 
Suda goziinmeyen karboksilik asitler sulu sodyum hidroksit ve sulu sodyum bikarbonat 
(Altbolum 18.2C'ye bakiniz) iserisinde coziinurler. Sulu sodyum bikarbonat reaktifi kar- 
boksilik asitleri fenollerin birgogundan ayirt etmemize yardimci olur. Di- ve trinitrofe- 
noller haric, fenoller sulu sodyum bikarbonat iserisinde ^oziinmezler, karboksilik asitler 
sulu sodyum bikarbonat icerisinde coziindiiklerinde karbon dioksit aeiga 9ikanrlar. 

Ac.il klorurler su icerisinde hidroliz olurlar ve olu§an kioriir iyonlari sulu gumii§ nit- 
ratla etkile§tirildiginde coker. Asit anhidritler sulu sodyum hidroksit icerisinde kisa bir 
siire lsitildiklan zaman coziinurler. 

Esterler ve amitler sodyum hidroksit ile geri sogutucu altmda kaynatildiklannda ya- 
va§ca hidroliz olurlar. Bir ester, karboksilat anyonu ve alkol; bir amit, karboksilat an- 
yonu ve bir amin veya amonyak olu§turur. Hidroliz uriinleri olan asit ve alkol veya amin, 
izole edilip taninabilir. Substitiie olmami§ amitlerin baz destekli hidrolizlerinde amon- 
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yak meydana geldiginden, bu amonyak, tepkime kan§imi uzerindeki buhara kirmizi tur- 
nusol kagidi tutuldugunda tespit edilebilir. 

Amitler aminlerden sulu HC1 ile ayirt edilebilirler. Bir£ok amin sulu HC1 i^erisin- 
de cozunur; oysa bircok am it qoziinmcz (bkz. Problem 13.38). 



Karboksilik Asitler ve Turevlerinin 
Tepkimelerinin Ozeti 



Karboksilik asitlerin ve turevlerinin tepkimeleri bu kisimda 6zetlenmi§tir. Bu ozet- 
teki tepkimelerin bir £Ogu (tamami degil) a§il transfer tepkimeleridir (bu tepkimeler 
Altbolum 18,5 ve daha sonrasinda gosterilmis.tir), Bu ozeti kullanarak Altbolum 18.4'ti 
tekrar etmi§ olacaksiniz. Bu da agil transferlerinin genel niikleofilik katilma-aynlma me- 
kanizmalanni gostermektedir. Ogretme bakimdan ozel a^il transferi tepkimelerini bu ge- 
nel mekanizmadan sonra vererek bu mekanizmayla ilis.kilendirmek daha uygun olur. 
Bircok durumda tepkime proton aktarimi basamaklanni icerir; bunun nedeni, aynlan gru- 
bu daha kolay ayriian bir grup haline getirmek veya tepkimenin herhangi bir aninda pro- 
tonun kuvvetli bir baza aktanlmasim saglamaktir. A^il transfer tepkimelerinde esas olan 
niikleofilik katilma-aynlma basamagi kolayca ayirt edilebilir. 



Karboksilik Asitlerin Tepkimeleri 

1. Asitler olarak {Altboliim 3.10 ve 18.2C*de tarti§ihm§tir). 

RC0 2 H + NaOH ►RC0 2 ~Na + + H 2 

RC0 2 H + NaHCO, ► RC0 2 ~Na + + H 2 + C0 2 

2. Indirgenme (Altbolum 12.3'te tarti§ilmi§tir). 

RC0 2 H + LiAlH 4 (2 )h!o^ RCH 2°H 

3. Acil kloriire doniisum (Altbolum IS.S'de tarti§ilmi^tir). 
RC0 2 H + SOCb ► RCOCI + SO, + HC1 

3 RCO2H + PCI3 ► 3 RCOCI + H3PO* 

RC0 2 H + PCI? ►RCOCI + POCI3 + HC1 

4. Asit anhidritlere donu§um (Altboliim 18.6'da tarti§ilmi§tir). 

9 o 



// 

Cs 



H,C OH m H 2 C 

► y O + H 2 

H,C^ ^OH H 2 C 



\ 



o o 

5. Esterlere d6nii§iim (Altboliim 18.7*de tarti§ilrm§tir). 

O O 



II HA, 

/C^ + R — OH *=^ ^C^ + H,0 
R OH R OR' 
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6. Laktonlara donu§um (Altbolum 18.7C*de tarh§ilmi§tir). 

O 

HA / 

R— CH-eCH 2 ^rCOH «=* (CH 2 )„ y O + H 2 G 



OH 9" 

R 

n = l, y-lakton 
n = 3, 5-lakton 



7. Amit ve imitlere donu§um (Altbolum 18.8'de tarti§ilmi§tir). 

O O O 

/ / m , / 

R— C + NH, «=*R— C ►R— C + H 2 

\ \ \ 

OH 0"NH 4 + NH 2 

Amit 

O O 

II // 

H 2 <r" LV NH 2 = H 2 C^ C \ 
H 2 C\ c /OH H 2 C - C / 

II w 

o o 

Bir halkali imil 
8* Laktamlara d6nii§iim (Altbolum 18.81'da tarti§ilmi§tir). 

H 



NH, O 

I ' II H \ / N \ 

R— CH(CH 2 )„COH -^-* Cv C~0+H 2 

R (CH 2 )„ 

n = 2, y-laktam 
n = 3, 6-laktam 

9. ot-Halojenlenme (Altbolum 18.9'da tarti§ilmi§tir). 

R— CH.CO.H + X, -^> R— CHC0 9 H + HX 



X 2 = CI 2 veya Br 2 
10. Dekarboksilasyon (Altbolum 18.1 Tde tarti§ilmi§tir). 

o 



II isi 

RCCH 2 COH ► RCCH 3 + CO 

O 

II II isi , " 

HOCCH 2 COH ► CH 3 COH + C0 2 
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Acil Klorurlerin Tepkimeleri 

1. Asltlere donu§um (Altbolum l8.5B*de tarti§ilmi§tir). 



O 



O 



^C^ +H.O — ► /C^ + HCI 
R CI R OH 



2. Anhidritlere d6nu§um (Altbolum 18.6A'da tarti§ilmi§tir). 



O 



o 



o o 



C ^C^ + CI 



c + c — ► 

R CI R' O- R O R' 



3. Esterlere doniisiim (Altbolum l8.7A'da tarti§ilmi§tir). 



O 



o 



(X +R <_OH^^ >C 



R CI 



R OR 



+ Cl~+ pir-H + 



4. Amitlere d6nti§um (Altbolum lS.SB'de tarti§ilmi§tir). 



O 



O 



/C x + NH,(a§in) ► /C\ + NH 4 C1 

R CI R NH 2 

O O 

/C N + R'NH,(a§in) ► /C^ + R'NH,C1 

R CI R NHR' 



O 



O 



^C^ + R,'NH(a§in) ► ^C\ + RiNI^CI 

r ci r nr; 



5. Ketonlara donii§iim. 



O 



O 



R CI + 




A1CU 




R 



(Altbolum 15.7-15.9'da tarti§ilmi§tir) 



O 

/C^ + R^CuLi 

R CI 



O 



/*~\ (Altboliim 16.5'te tarti§dmi§tir) 

R R' 



6. Aldehitlere donii§iimu (Altboliim 16.4'te tarti§ilmi§tir). 

O O 



M^ + LiAlH[OC(CH 3 ) 3 ] 3 | ^ > X^ 
R CI w 2 R H 
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Asit Anhidritlerinin Tepkimeleri 

1. Asitlere donu§Umii(Altboliim 18.6B'ye bkz.). 



O 



/ 



R— C 



O 



R— C 



\ II 

O + H,0 ► 2 A 

/ R OH 



\ 



O 



2. Esterlere donli^Qm (Altboltim 18.6B ve 18.7A'da tartisilmi§tir). 



/ 



,0 



R— C 



O 



o 



O + R'OH- — ► ^Cv^ yC^ 

/ R OR' + R OH 



R— C 



\ 



O 



3. Amitlere ve imitlere donu§ilm (AltbolQm 18.8C'de tarti§ilmistir). 



r_c \ 

O + H— N 



R— C. 



R 



% 



O 



o 

r n + : ■ 

R" 







A 



OH 



R' ve/veyaR' H olabilir. 



O 

// 

H 2 C^ C \ 



O 



o 

// 



O 



O + R'— NH, 



H 2 C" 

ftC, 



NHR- lsl » 



OH 



XT 

II 




H 2 C 
H,C 



N— R' + H,0 



O 



R,H olabilir. 



4. Aril ketonlara dorm§iim (Altboliim 15.7 - 15.9'da tarti§ilmi§tir). 



R" 


#° 


R- 


V 



o 



%, 



R 



o + 




A1CL 








+ X s 

R OH 



w 

o 
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Esterlerin Tepkimeleri 

1. Hidroliz (Altboliim 18.7'de tarti§ilmi§tir). 

O O 

HA 

/C\ + H,0 *=* /Cx. + R— OH 

R O— R' R OH 

o o 

/C^ +0 H-TT^ /C\ + R'— OH 

R O— R' 2 R O- 

2. Ba§ka esterlere donii§iim: transesterle§me (Problem 18.11'de tarti§ilmi§trr). 

O O 

HA I 

^C^ + R"— OH «==* /C N + R — OH 

R O— R' R O— R" 

3. Amitlere d6nu§iim (Altboliim 18.8D'de tarti§ilmi§trr). 

O O 



jt 



r OR' + HN — ► R n + R -OH 

V' V' 

R" ve/veya R"'H olabiir. 

4. Grignard reaktitleriyle tepkime (Altboliim 12.8'de tarti§ilmi§tir). 

O 

|| OMgX 

Q 

R^ \)R' + 2 R"MgX -^U R— C— R" + R'OMgX 

R" 



|h 3 o- 



OH 

R— C— R" 

R" 

5. Indirgenme (Altboliim 12.3 de tarti§ilmi§tir), 
O 

/C\ (1) EuO 

R O— R' + LiAlH, ^-►R— CH.OH+ R'— OH 

4 (2) H-,0 



Amitlerin Tepkimeleri 

1. Hidroliz (Altboliim lS.SF'de tarti§ilmi§tir). 
O O 



/ C \ H,0 /- C \ + 

R NR' + H 3 + ^— ► R OH + R' — NH 2 



R" R' 



Anahtar Terimler ve Kavramlar 857 



o 




II 






NR' + CH- 


H,0 X" C \ 

-^ R 0~ 


+ R - 


-NH 


IT 






R" 



R 



R, R', ve/veya R" H olabilir. 
2, Nitrillere donu§iim: Dehidrasyon (Altbolum 18.8G'de tarti§ilmi§tir), 

O 



P4°10 



R 



1S1 

NH, (-H,0) 



*R— C=N 



3. Imitlere d6nu§iim (Altbolum 18.8C'de tarti§ilmi§tir). 

O O 



NHR is» 





OH (-H 2 G) 



Nitrillerin Tepkimeleri 

L Karboksilik asit veya karboksilat anyonuna hidroliz (Altbolum 18.8H). 

H 3 + . isi 



R— C=N 



> RCO^H 



HO-,H 7 0,isi 

R— C=N ► RCOr 

2. (/-Bu) 2 AlH (DIBAL-H, Altbolum 16,4) ile bir aldehite indirgenme. 

O 



(1) (/-Bu),AJH ^ ^ C 
R— C=N = ► R 



H 



(2) H 2 

3. Grignard veya orgauolityum reaktifiyle bir ketona donu§um (Altbolum 16.5D), 



R— C=N -f 



R' — M 



(1) Et,0 

(2) H 3 + 



o 



c 



>R 



R' 



M = MgBr veya Li 



Anahtar Terimler ve Kavramlar 



A^il Bilesikleri 

Karboksilik asit tiirevleri 

Siyanohidrinler 

Aqil transfer tepkimesi 

Dekarboksilasvon 

Niikleofilik katilma-avrilma 



Altboliim 18.1 
Altbolum 18.2 
Altboliimler 16.9 ve 18.3 
Altbolum 18.4 
Altbolum 18.11 
Altbolum 18.4 
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Sabunlasma Altboliim 18.7B 

Transesterle§me Altboliim 18.7 

Laktonlar Altboliim 18.7C 

Laktamlar Altboliim 18.81 



EK PROBLEMLER 18,19 A§agidaki her bir bile§igin yapi formulunii yazimz: 

(a) Heksanoik asit (1) Dietil adipat 

(b) Heksanamit (m) izobutil propanoat 

(c) N-Etilheksanamit (n) 2-Naftoik asit 

(d) A/\/V-Dietilheksanamit (o) Maleik asit 

(e) 3-Heksandiok asit (p) 2-Hidroksibutandiok asit (malik asit) 

(f) 2-Metil-4-heksenoik asit (q) Fumarik asit 

(g) Heksandiok asit (r) Stiksinik asit asit 
(h) Ftalik asit (s) Siiksinirnit 

(i) Izoftalik asit (t) Malonik asit 

(j) Tereftalik asit (u) Dietil malonat 

(k) Dietil oksalat 

18.20 A§agidaki bile§iklerin her biri i§in IUPAC veya yaygm adini yaziniz: 

(a) C 6 H 5 C0 2 H (f) C 6 H 5 C0 2 C 6 H 5 

(b) C 6 H 5 C0C1 (g) CH 3 C0 2 CH(CH 3 ) 2 

(c) C 6 H 5 CONH 2 (h) CH 3 CON(CH 3 ) 2 

(d) (C 6 H s CO) 2 6 (i) CH 3 CN 

(e) QH 5 C0 2 CH 2 C 6 H 5 

18.21 />Klorotoluenin a§agidaki her bir bile§ige nasil donQ§turulebilecegini gosteriniz: 

(a) p-Klorobenzoik asit (c) p-C 1 C 6 H 4 CH(OH)C0 2 H 

(b) p-Klorofenilasetik asit (d) p-C 1 C 6 H 4 CH=CHC0 2 H 

18.22 A§agidaki sentezleri yapiniz, 

(a) Asetik asitten malonik asit 

(b) 1,4-Biitandiolden stiksinik asit 

(c) Sikloheksanolden adipik asit 

18.23 A§agidaki bile§iklerin her birinden pentanoik asitin nasil sentezlenebilecegini 
gosteriniz. 

(a) 1-Pentanol (c) 5-Deken 

(b) 1-BromobQtan (iki yol) (d) Pentanal 

18.24 Asetil kloruriin a§agidaki maddelerin her biri ile olan tepkimesinde oiu§an ana 
organik iiriin nedir? 

(a) H 2 (i) CH 3 NH 2 (a§in) 

(b) CH 3 CH 2 Li (a§m) (j) C 6 H 5 NH 2 (asm) 

(c) CH 3 (CH 2 ) 2 CH 2 OH ve piridin (k) (CH 3 ) 2 NH (a§in) 

(d) NH 3 (asm) (1) CH 3 CH 2 OH ve piridin 

(e) C 6 H 5 CH 3 ve A1C1 3 (m) CH 3 C0 2 "Na + 

(f) LiAlH[OC(CH 3 ) 3 ] 3 (n) CH 3 C0 2 H ve piridin 

(g) (CH 3 ) 2 CuLi (o) Fenol ve piridin 
(h)NaOH/H 2 (p) NBS, HBr, ve SOCl 2 

18.25 Asetik anhidritin a§agidaki maddelerin her biriyle olan tepkimesinde olu§an 
ana organik iiriin nedir? 

(a) NH 3 (fazla) (c) CH 3 CH 2 CH 2 OH (e) CH 3 CH 2 NH 2 (a§m) 

(b) H 2 (d) C 6 H 6 + A1C1 3 (f) (CH 3 CH 2 ) 2 NH (a§m) 

* Yildizla i§aretlenmi§ probleniler "96ziilmesi daha zor olan problemler"dir. 
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18.26 
18.27 
18.28 



18.29 



18.30 



18.31 
18.32 



Problem 18.25'teki her bir reaktif siiksinik anhidritle tepkimeye girdiginde 
olu§an ana organ ik uriin nedir? 

l-Fenilnaftalinin sentezini, benzen ve siiksinik anhidritten ba§layarak ve 
gerekli ba§ka reaktifleri kullanarak gosteriniz. 

Asagidaki her bir bile§igi cis- veya trans- H0 2 C — CH=CH — CC^rTden 
(yani, maleik asit veya fumarik asitten) ba§layarak ve gerekli ba§ka 
maddeleri kullanarak sentezleyiniz. 



[a) 



H 



^C0 2 H 



H 



(b) 



\^ii 



H 



CO.H 




CO.H 



CO.H 



A§agidakilerin her biriyle etil propanoatin tepkimesinden hangi uriinler elde 
edilir? 

(a) H 3 0+, H 2 (c) 1-Oktanol, HC1 (e) LiAlH 4 , sonra H 2 

(b) OH", H 2 (d) CH 3 NH 2 (f) A§m C 6 H 5 MgBr. sonra H 2 

A§agidakilerin her biriyle propanamit tepkimeye girdiginde hangi Uriinler el- 
de edilir? 
(a) H 3 0+, H 2 (b) OH", H 2 (c) P 4 O 10 ve isi 

Problem 18.30 (a) ve (b) icin aynntih mekanizmalari yaziniz. 

A§agidaki bile§iklerin her birinin isitilmasiyla hangi uriinler elde edilir, 

(a) 4-Hidroksibtitanoik asit 

(b) 3-Hidroksibiitanoik asit 

(c) 2-Hidroksibutanoik asit 

(d) Glutarik asit 

O 




CH 2 NH 3 + 



(e) CH 3 CHCH 2 CH 2 CH 2 CO 



NH 3 + 



18.33 A-Q bile§iklerinin stereokimyasal formullerini yazimz. 



(a) (/?)-( -)-2-Biitanol 
(+)-C (C 5 H ]0 a_ ) 



p-toluensiilfonil 
kloriir(TsCI) 



piridin 

(DLiAlR, 



►A"^> B(C\H 9 N) 



H : SQ 4| 
H,o' 



(2) H 2 
PBr, 



► (-)-D(C 5 H l2 0) 



CJNT 



Hnsa 



(b) (/?)-(-)-2-Butanol— ^—"►E(C 4 H y Br) ► F (C 5 H 9 N) -^+ 

(l)LiAIH, 



(-)-C(C 5 H 10 a)^ 



(2) H 2 



■► (+)-D(C 5 H 12 0) 



pu cq — OH _ 

(c) A 3 2 » G(C 6 H 12 Q>) ► (+)-H(C 4 H 10 O)+CH 3 CO 2 - 

(d) (-)-D -^* J (C 5 H n Br) -^ K (C 3 H„MgBr) !^°> L (QH 12 2 ) 



Et,0 



(2)H 3 0" 



HCN 



(e) (/?)-( +)-Gliseraldehit ► M (C 4 H 7 N0 3 ) + N (C 4 H 7 N0 3 ) 

T 

Diastereomerler, aynmsal 
kristallendirmeyle aynlir. 
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H.S0 4 n [0] ., 

(f) M g . Q » P(C 4 H 8 Q 5 ) m0 * mezo-tmtmk asit 

H SO 101 

fe) N li^ Q (C ^ H80 -^15^ (-)-tartarik asit 

18.34 (a) (±)-Pantetein ve (±)-pantotenik asit, koenzim A'nin sentezinde onemli ara 
uriinlerdir ve a§agidaki yontemle hazirlanmisjardir. A-D bile§iklerinin yapi- 
larini yaziniz. 

CH 3 O 

K,CO, HCN^ 

CH.CHCHO + HCH — » A (C 5 H 10 O 2 ) ► 

H 3 + -H,0 

(±)-b (Cfi n mj— + k±)-c (c 6 h 12 o 4 )] — "^ 

° CH 2 OH O O 

(±)-D (C 6 H I0 O 3 ) H3NCH ^ C °" » (GH 3 ) 2 C— CHC-NHCH 2 CH 2 COH 

A'danT-lakton ' u 

O OH 

II ( ±)-Pantotenik asit 

H.NCHXH.CNHCHXH.SH 

CH 2 OH O O 

(CH 3 ) 2 C — CH — C — NHCH 2 CH 2 CNHCH 2 CH 2 SH 

OH 

(±)-Panteteitt 



(b) y-Lakton, (±)-D, yarilabilir. Pantetein sentezinin son basamagmda 
(-)-y-lakton kullamldiginda, dogal olarak olu§an pantetein ile aym yapi elde 
edilir. (-)-y-lakton (R) konfigiirasyonuna sahiptir. Dogal olarak olusan 
panteteinin stereokimyasi nedir? (c) (±)-Pantetein sulu sodyum hidrokslt i$e- 
risinde isitildiginda olu§an uriinler nelerdir. 

18.35 Fenasetinin (C 10 H 13 NO 2 ) IR ve 'H NMR spektrumlan Sekil 18.5'te verilmi§- 
tir, Fenasetin agri kesici ve ate§ du§uriicu bir maddedir ve A-P-C tabletlerinin 
(aspirin-phenasetin-caffein) P'sidir, (Fenasetin, toksik ozelliginden dolayi tib- 
bi olarak artik kullamlmamaktadir.) Fenasetin sulu sodyum hidroksit ile isitil- 
diginda fenetidin (QHl ,NO) ve sodyum asetat olusur. Fenasetin ve fenetidinin 
yapilanm tahmin ediniz. 

18.36 A§agida 'H NMR spektrumu ve karbonil IR sogurma pikleri verilen be§ acil 
bile§iginin her birine bir yapi oneriniz. 

(a) C 8 H I4 4 ] H NMR spektrumu IR spektrumu 

U9LU 8l,2(6H) 1740 cm-i 

Birli 5 2,5 (4H) 

(b)C H H l4 2 Dortlti 8 4,1 (4H) 

>H NMR spektrumu TR spektrumu 

ikili Sl,0(6H) 1720 cm-' 

goklu 8 2,1 (1H) 

Ikili 8 4,1 (2H) 

goklu 8 7,8 (5H) 
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7,4 7,2 7,0 6,8 



5 



4,0 3,8 



J 



4 
6 H (ppm) 



. 



1,4 1,2 



safsizlik 



J 






TMS 



grj 



0.05 
0.10 



0.20 

03 

1 0.30 
S 0.40 



Dalga boyu (jum) 
6 7 



8 9 10 12 15 20 30 40 

A 




4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400 200 

Frekans (cm -1 ) 

?eki I I 8.5 Fenasetinin 300 MHz '!■! NMR ve I R spektrumlan. II NMR piklerinin geni§le- 
tilmi§ sekilleri ka vdinlmis olarak ayrica g6sterUmi§tir. (Infrared spektrumu Sadtler Aras- 
l ii niis Laboratuvanndan ahnmi§tir, Philadelphia.) 



(c) C 10 H 12 O 2 



(d) C 2 H 2 C1 2 2 



(e) QH 7 C10 2 



!H NMR spektrumu 
Uclii 8 1,2(3H) 

Birli 5 3,5 (2H) 

Dortlu 5 4,1 (2H) 

goklu 5 7,3 (5H) 

'H NMR spektrumu 
Birli 5 6,0 

Birli 8 11,70 

] HNMR spektrumu 
Uclii 5 1,3 

Birli 5 4,0 

Dortlu 5 4,2 



IR spektrumu 
1740 cm-' 



IR spektrumu 

2500-2700 cm-' geni§ pik 

1705 cm-' 

IR spektrumu 
1745 cm-' 
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18.37 
18.38 



1839 



18.40 



18.41 



/V\/V-Dietil-w-toluamit, m-CH 3 C 6 H 4 CON(CH 2 CH 3 ) 2 bocek kovucu bir madde- 
dir. w-Toluik asitten ba§layarak bu maddenin sentezini gosteriniz? 

Amitler kar§ilik geldikleri aminlerden daha zayif bazdirlar, Ornegin, suda 
coziinmeyen birgok amin (RNH 2 ) seyreltik sulu asitler (sulu HC1, H 2 S0 4 gi- 
bi) icerisinde alkilamonyum tuzlari (RNH 3 + X-) olu§turarak gozunur. Onlara 
kar§ihk gelen amitler (RCONH 2 ) ise seyreltik sulu asitlerde cdzunmezler. Bu- 
na gore, amitlerin aminlere oranla 90k daha zayif baz olusjanni agiklayimz. 

Amitler aminlerden daha az bazik fakat daha kuvvetli asitlerdir, Amitlerin pK a 
degerleri 14-16 arasindadir. Aminlerin pK a J s\ ise 33-35 araligindadir. (a) Amit- 
lerin 90k daha kuvvetli olan asitlikleri hangi etkenlere baglidir? (b) tmitler 

O 

(RC) ? NH yapisindadir ve amitlerden daha kuvvetli asitlerdir. tmitlerin pK a 
degerleri 9-10'dur ve suda c,oziinmemelerine karsjhk sulu NaOH icerisinde 
sodyum tuzlan olusturarak coziinurler. imitlerin daha fazla asidik olugunu 
hangi ek etken a^iklar? 

X Bilesjgi (C 7 H 12 4 ), sulu sodyum bikarbonat icerisinde sozunmez. X'in IR 
spektrumu 1740 cnr"de kuvvetli bir sogurma piki verir, ve L, C NMR 
spektrumu §ekil 18.6'da verilmi§tir. X'in yapisi nedir? 

On / O 



Alkiltiyo asetatlar \CH 3 CSCH 2 CH 2 R/ 5 tiyolasetik asit \CH 3 CSH/ ve bir al- 
kenin (CH 2 =CHR) peroksitle ba§latilan bir tepkimesiyle elde edilebilir. 
(a) Bu tepkime ic,in uygun bir mekanizma yaziniz. (b) Bu tepkimenin, 2-me- 






x.c 7 h 12 o 4 



CH 2 



Mdww* » mi t**,i m mj m if * mm«iv w i l i*m wv *i w» a» i ^w- ww 
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CDCI3 
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§ekil 18,6 Problem 18.40'da verilen X bilesiginin geni§band proton -esjesmesiz U C NMR 
spektrumu. DEPT l3 C NMR spektrumdan elde edilen bilgiler her bir pik iizerinde verilmi§- 



tir. 
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18.42 



18.43 



18.44 



18.45 



til-2-biitenden 3-metil-2-biitantiyolQn sentezinde nasil kullanilabilecegini gos- 
teriniz. 

c/^-4-HidroksisikloheksankarboksiIik asitin lsitilmasiyla bir lakton oIu§ur, fa- 
kat, fr<mv-4-hidroksisikloheksankarboksilik asit bu tepkimeyi vermez, nicin? 
A9iklayiniz. 

(/?)-(+)-GliseraldehiU a§agidaki sentetik yolla (+)-malik asite ddnu§turiilebilir. 
Her bir basamaktaki urunlerin stereokimyasal yapilanm yazimz. 



(/?)-( +)-GliseraIdehit 



Br,.H 2 



yiikseltgeme 



► (— )-gliserik asit 



PBr, 



> 



NaCN H.O 

(— )-3-bromo-2-hidroksipropanoik asit ► C 4 H 5 N0 3 ► 



ISI 



(+)-malik asit 



(fl)-(+)-Griseraldehit (-)-malik asite de donusjiirulebilir. Bu sentez Problem 
18.33'teki (e) ile (g) §iklan; (R)-(+)-gliseraldehitin (-)-tartarik asite donii§Q- 
mil ile ba§lar. Daha sonra (— )-tartarik asit fosfor tribromiirle 
tepkimeye sokularak bir alkolik — OH grubunun — Br grubuyla yer degi§tirme- 
si saglamr. Bu basamak ataga ugrayan karbon atomu tizerinde konfigurasyo- 
nun devrilmesi ile sonuclanir. Bu tepkimede olu§an uruniin cinko ve asitle 
etkile§tirilmesi sonucu (-)-malik asit olu§ur. (a) Bu tepkimelerin buttin 
basamaklanndaki her bir ara uruniin stereokimyasal yapilanm gosteriniz. 
(b) (-)-Tartarik asitin fosfor tribromiir ile etkile§tirildigi basamakta, iki 
tane degi§ebilir — OH olmasma ragmen sadece bir stereoizomer o!u§ur. 
Bunun nedenini aciklaymiz? (c) (-)-Tartarik asitin fosfor tribromiir ile 
etkile§tigi basamagin "karijik" stereokimya ile meydana geldigini 
varsayahm. Yani atagin oldugu karbon atomunda hem devrilmenin oldugunu 
hem de konfigurasyonun korundugunu varsayalim. Bu durum da kac 
stereoizomer meydana gelirdi? (d) Bu durum tepkimenin sonucunda nasi! bir 
farklilik meydana getirirdi? 

Kantaridin deriyi kuvvetli kabartan bir maddedir ve kurutulmu§ boceklerden 
(Cantharis vesicatoha veya 'ispanyol sinegD izole edilebilir. 1953 yilinda 
Kolombiya Universitesinde bulunan Gilbert Stork tarafindan kantaridinin 
stereozgti sentezi yaymlanmi§tir. Sentez a§agida gosterilmistir. Bu 
tepkimelerde (a)— (n) arasinda verilmeyen reaktifleri yazimz. 

O O 




CH 2 OMs 
CH 2 OMs 

Ms — metansiilfonil 



CH^SC^Hs 

CH 2 SC 2 H 5 




CH2SC0H5 
CH2SC2H5 
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OH HIQ 4 ^ 

OH < bkz . Altb61um 22.6D) 





o 



OCCH, 



1S1 



(-CH,C0 2 H) 




CHOH 




(m) 



C 6 H 5 



QH 3 





Kantaridin 



1.8.46 Kantaridinin yapisim dikkatlice inceleyiniz (Problem 18,45) ve (a) furandan 
(Altboliim 14.9) ba§layarak kantaridin igin iki basamakh olasi bir sentez one- 
riniz. (b) 1928 yilinda P. von Bruchhausen ve H, W. Bersch, Miinster Univer- 
sitesi'nde Diels ve Alder'in yeni bir dien katilmasini agikladiklan ilk 
makalelerinin yayinlanmasmdan yalnizca bir ka9 ay sonra bu iki basamakh 
sentezi yaptilar ve beklenen katilrnamn olmadigim buldular, von Bruchhausen 
ve H. W. Bersch kantaridinin yiiksek sicakliklarda kararh oldugunu da buldu- 
lar ve kantaridinin palladyum ile isitilmasiyla bozundugunu (parcalandigtm) 
tespit ettiler. Bozunma uriinleri iginde furan ve dimetil maleik anhidritin de 
oldugunu saptadilar. Bozunmada ne olmu§tur? Bozunma neden olabilir? De- 
nenen sentezin ilk basamagi neden gergekle§memi§tir? 

18.47 Y Bile§igi (C 8 H 4 03) sulu sodyum bikarbonat igerisinde hafifce lsitildiginda 
yava§ga gozunur. Y'nin IR spektrumunda 1779 ve 1854 cm -1 s de kuvvetli 
pikler vardir. Y'nin l3 C NMR spektrumu §ekil 18.7'de verilmi§tir. Y'nin 
bikarbonat gozeltisinin asitlendirilmesi sonucu Z bile§igi olu§ur, Z 
bilesiginin l3 C NMR spektrumunda dort pik goriilmektedir, Y etanol 
igerisinde lsitildiginda AA bile§igi olu§ur. AA Bile§iginin l3 C NMR 
spektrumunda 10 pik goz!emi§tir. Buna gore Y, Z, ve AA'nin yapilarim 
tahmin ediniz, 

18.48 Keten, H 2 C=C=0, endustriyel olarak onemli bir kimyasaldir. Asetik 
asitin yiiksek sicakhkta dehidrasyonundan veya asetonun pirolizininden elde 
edilebilir. Ketenin a§agidaki bile§iklerle tepkimeye girmesi sonucu olu§an 
tiriinleri tahmin ediniz (a) etanol, (b) asetik asit, (c) etilamin {tpucu: 
Markovnikov katilmasi gergekle§ir.) 
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§ckil 1 8.7C Problem 18.47'deki Y bile§iginin geni§band proton-e§le§mesiz ,3 C NMR spekt- 
rumu. DEPT 13 C NMR spektrumundan elde edilen bilgiler her bir pikin iizerinde gosteril- 
mi§tir. 



18.49 



18.50 
18.51 



18.52 



18.53 



+ 



Tki asirnetrik anhidrit etilenaminle a§agidaki gibi tepkimeye girer: 
O O 

HCOCCH3 + CH 3 CH 2 NH 2 ► CH 3 CH 2 NHCHO + CH 3 C0 2 " CH 3 CH 2 NH 3 

OO O 

CF.COCCPL + CH,CH,NH, ► CH,CH,NHCCH, + CFXXV CH,CH,NH, 



Her bir tepkimede meydana gelen iiriinlerin nasil olu§tugunu aciklayimz. 

1-NaftoIden ba§layarak Altboliim 18. 10 A* da gosterilen Sevin adli ha§arat 
ilacimn bir ba§ka sentezini oneriniz. 

Ibuprofen (AltbolQm 5. 10) sentezini benzenden cikarak, bir basamakta da klo- 
rometilleme kullanarak yapiniz. Klorometilleme tepkimesi Friedel-Crafts tep- 
kimesinin ozel bir durumudur; HCHO ve HC1 kari§imimn ZnCl 2 igerisindeki 
bir tepkimesiyle aromatik halkaya — CH 2 C1 grubu katilir. 

A§agida ibuprofenin alteraatif sentezi verilmi§tir. A - D maddelerinin yapi 
formullerini yazimz. 

o o 




(CH 3 ) 2 CHCC1 
Aid, 



► A 



Clemmensen 



>B 



veya 
Wolff- Kishner 



CH3CCI 
A1GU 



*c 



NaCN 
H,SO, 



► D 



HI 



kirmizi 
P 



ibuprofen (rasemik) 



Sinnamaldehit (3-fenil-2-propenal) sentezi igin olan bir yontemde bir 
kimyaci 3-fenil-2-propen-l-olii sulfiirik asit icerisindeki K 2 Cr 2 7 ile etkile§- 
tirdi. 01u§an iiriiniin l3 C NMR spektrumunda 8 164,5'te bir pik gozlendi. 3- 
Fenil-2-propen-l-ol t CH 2 C1 2 icerisinde PCC ile etkile§tirildiginde ise olu§an 
iiriiniin ,3 C NMR spektrumunda 8 193,3 'te bir pik goziikmektedir (her iki mad- 
denin diger karbon pikleri benzer kimyasal kayma degerine sahiptir.) (a) Han- 
gi tepkime sinnamaldehiti olu§turtif? (b) Diger iifiin nedir? 
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*18.54 Iki stereoizomer A ve C a§agidaki yapiya sahiptir: 




A izomerinin baz destekli hidroliziyle B iirunii olu§ur. B'nin bazi spektrum 

verileri a§agida verilmi.§tir. 

MS(m/-): 118(M:) 

IR (cm- 1 ): 3415, 2550 

l HNMR(S): 1,51, 1,66; 1,77, 2,65 ve 3,55'da ?oklu pikler (alan oranlan 

2:2:2:1:1) 

,3 C NMR (8): 16(CH 2 ), 28(CH 2 ), 30(CH 2 ), 39(CH) ve 77(CH) 

Ayni §artlarda C izomeri D urununu verir. D'nin spektrum verileri a§agida 
verilniistir. 

MS imlz): 100 (Mr) 

IR (cm-'): 3020 

'H NMR (8): 1,51, 1,84 ve 2,25'de eoklu pikler (alan oranlan 1:2:1) 

a C NMR (S): 22 (CH 2 ), 33(CH 2 ), 35 (CH 2 ) 

(a) A ve B'nin yapilarini bulunuz? 

(b) C ve D'nin yapilarini bulunuz? 

(c) B ve D'nin olusumlan icjn mekanizmalarini yaziniz? 

18.55 E ara Qriinunden (izole edilememi§tir) gegerek F son urununu olu§turan a§a- 
gidaki iki basamakli tepkimeye goz online aliniz. 



%^ 



Uuioenzou peroKsii . r _,, -*v _ 
► [E] ► F 
CCl 4 . geri sogutucu oda sicakligi 
altinda kaynatma 



E'nin bazi spektrum verileri a§agida verilmi§tir. 

MS(m/z): 105 (Mrdegil), 77 

IR (cm 1 ): 3065 (2600'dan 3600'a kadar olan bant), 1774, 1595, 1485, 775, 685 

H NMR (8): 7,6 (coklu, 3H) ve 8,1 (coklu, 2H) 

l3 CNMR(fi): 129(CH), 131(CH), 133(CH) ve 168(C) 

F nin secilmi§ verileri: 

MS (mlz): 197 (W.) 

IR (cm '): (CCl 4 icerisinde): 3200. 3065. 1690, 1530 
H NMR (8): 10,0 (b), 7,9 (9, 4H), ve 7,3 (9, 6H) 

(a) E ve F'nin yapilarini bulunuz? 

(b) E ve F'nin o!u§umunun mekanizmasim yaziniz. 
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Peptitlerin kimyasal sentezi, Karboksilik asitler ve acil tiirevlerinin karboksil fonk- 
siyonel gruplan biyokimyada oldukca onemlidir. Ornegin karboksilik asit fonksiyonel 
grubu, yag asitleri denilen lipitlerin ailesi icinde yer alir. Gliseritler olarak da adlandi- 
nlan lipitler karboksilik asit tiirevleridir ve ester fonksiyonel grubu icerirler, Biyopoli- 
merlerin tamamma proteinler denir ve tekrarlanan amit fonksiyonel gruplanni icerir. 
Amitler ayni zamanda karboksilik asitlerin tiirevleridir. Proteinlerin hem laboratuvar hem 
de biyokimyasal sentezleri etkinle§tirilmi§ acil karbonlarinda yer degi§tirme tepkimeleri 
icerir. 

Bu Ogrenme Grubu Problemi dikkatimizi peptitler olarak adlandinlan kiiciik prote- 
inlerin sentezi iizerine odaklayacaktir. Etkinle§tirilmi§ bir karboksilik asit ttirevi ile bir 
aminin tepkimesiyle amit fonksiyonel grubunun olu§umu peptit ve protein sentezinin te- 
melini olu§turur. Bu bakimdan peptit sentezinde yer alan tepkimeleri incelememiz ya- 
rarli olur. Daha sonra, 1984 yilinda Kimya Nobel Odiilifnii kazanan Rockefeller 
Universitesi ogretim tiyesi R. B. Merrifield'in geligtirmig oldugu otomatik peptit sente- 
zinde kullandigi tepkimeleri inceleyecegiz. 

1. Peptit sentezindeki ilk adim amino asitlerin amin fonksiyonel grubunun bloke 
edilmesidir (koruma). Amino asitler amin ve karboksilik asit fonksiyonel 
gruplanni icerirler. Bu tiir bir tepkime Altboliim 24.7C'de Ala (alanin) ve benzil 
kloroformat arasindaki tepkimeyle gosterilmistir. Etiketlenmi§ Z-Ala yapismda 
olu§an fonksiyonel grup karbamat (veya iiretan) olarak adlandinlrr. 

(a) Z-Ala'nin, Ala ve benzil kloroformattan hidroksit iyonlan varhginda 
olu§umunun aynntili mekanizmasmi yaziniz. 

(b) (a)*daki tepkimede karboksilat anyonuna ragmen amino grubu ni9in nukleofil 
olarak davramr? 

2. Altboliim 24.7C'deki tepkimenin ikinci basamaginda kan§ik anhidrit olu^ur. Z-Ala 
ve etil kloroformatin (C1C0 2 C 2 H 5 ) trietilamin icerisinde tepkimesi sonucu da ka- 
n§ik anhidrit olu§ur. Bunun aynntili mekanizmasini yaziniz. Bu basamagm amaci 
nedir? 

3. Altboliim 24.7C'deki tepkime serisindeki ii9Lincu basamakta baska bir amit fonksi- 
yonel grubuyla yeni bir amino asit zincire ilave olur (Burada Losin, kisaltmasi Leu). 
Bu basamagin (Z-Ala kan§ik anhidritten Z-Ala-Leu'nun olu§tugu) aynntili meka- 
nizmasini yaziniz, Bu mekanizmada C0 2 ve etanol nasil olu§mu§tur gosteriniz. 

4. Altboliim 24.7D'de otomatik peptit sentezi gosterilmistir, 

(a) Birinci basamaktaki tepkime tiirti hakkinda fikirleriniz nedir? Bu tur 
tepkimeler hangi adla belirtilir? Hangi tiirde bir fonksiyonel grup olusrnusOir. 

(b) Otomatik sentezin uciincii basamagi fer-bQtiloksikarbonilin (Boc veya 
t-Boc da denir) trifloroasetik asit ile (CF 3 C0 2 H) uzakla§nnlmasmi icerir. 
Bu basamagin aynntili mekanizmasini yaziniz. (Jpucu: Karbon dioksit ve 2-me- 
tilpropen yan urunlerdir.) 

(c) Be§inci basamakta amino asitlerin katilimiyla zincir biiytir. DCC 
(disikloheksilkarbodiimit), ilave edilen amino asidin karboksilik asit grubu ile 
etkin acil ara iirunu olu§turan bir reaktiftir. Bu etkin ara iirun regineye heniiz 
baglanmi§ olan amino grubunun atagina ugrar. Uzayan peptit zincirine amino 
asidin kenetlenmesinin mekanizmasmi yaziniz. 




Ogrenme Grubu 
Problemleri 



Ozel Konu 



B 



>M«.VJtf 



Naylon 6,6 



Basamakli Buyiiyen 
PoHmerler 



Ozel konu A'da alkenlerin katilma tepkimeleriyle hazirlanabilen bir9ok tekrarlanan alt 
birime sahip biiyiik molektilleri — polimerler denir — gordiik. Bu polimerlere zincir-bu- 
yume polimerleri veya katilma polimerleri denir. 

Polimerlerin bir diger genis, grubu, daha once kondensasyon polimerleri olarak ad- 
landinJmi§lardir ancak §imdi bunlara cogunlukla basamakli-buyilme polimerleri denil- 
mektedir. Bu polimerlerin eski adlannin da cagn§tirdigi gibi bu polimerler kondensele§me 
tepkimeleriyle elde edililirler. Bu tepkimelerde monomer birimleri birle§irken su ve al- 
kol gibi kiicu'k molekiillerin molekuller arasi aynlmasi gercekle§ir. Kondensasyon po- 
limerleri icerisinde en onemlileri poliamitler, poliesterler, poliuretanlar veformaldehit 
regineleridir. 

B.I POLiAMlTLER 

Ipek ve yiin dogal olarak bulunan Lki onemli polimerdir ve insanoglu yiizyillarca bun- 
Ian elbise yapiminda kullanmi§tir. Bunlar, Boliim 24'te ayrmtih bir §ekilde tarti§ilacak 
olan protein tiirii maddelere orneklerdir. Bu noktada, proteinlerde tekrar edilen birim- 
lerin a-amino asitlerden geldigini ve bu birimlerin amit baglanyla baglandigim belirt- 

memiz gereklidir (a§agiya bakimz), Proteinler bu nedenle poliamitlerdir. 

O 



HoN— CH— C— OH 




R 
Bir a -amino asit 
Amit baglantisi 





— NH— CH— C— NH— CH— C--NH— CH— C—NH— CH— 



R R R R 

Proteinde olabileeegi gibi bir 
poliamit zincirinin bir kismi. 

Sentetik maddeler iizerinde yapilan ara§tirmalarda ipek ozelliklerini gosteren ve nay- 
lonlar olarak adlandinlan sentetik poliamitler bulunmu§tur. 

En onemli naylonlardan biri naylon 6,6'dir. Naylon 6,6 alti karbonlu dikarboksilik 
asit (adipik asit) ve 6-karbonlu diaminden (heksametilendiaminden) elde edilebilir. Ti- 
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cari iiretimde bu iki maddenin e§deger oranlarda tepkimeye girmesi saglanarak 1 : 1 tuz 
uruniiniin olu§umu saglamr. 
O O 

/iHOC-eCH.^COH + nHjN-eCH^NH, ► 

Adipik asit Heksametilendiamin 

O 



n 



O 

II II 

■OC-tCIViiC— O- HjN-eCHj-feNH, 



1S1 



o 



oc-ecH^c 



(polimerle§me) 
1 : 1 tuz < nay Ion tuzu) 

?r ? t 

JNH-eCH 2 "%NH— C-^CH^Cj^NH-eCH^NH, + (2b - 1)H 2 

Naylon 6,6 
(poliamit) 

Daha sonra 1 : 1 tuzun (naylon tuzu) 270°C'a 250 psi (pounds persquare inch) basinc 

O 

altinda isitilmasiyla polimerle§me gercekle§tirilir. Tuzlann — C— O" ve NH 3 + grup- 
lan arasmda olan kondensasyon tepkimeleri sonucu su molekulleri aynlarak poliamit- 
ler olu§ur. 

Bu yontemle elde edilen naylon 6,6'mn molekiil kiitlesi yakla§ik 10.000, erime nok- 
tasi ise 250°C'diir. Eritildiginde eriyiginden egirilerek lif §ekline donu§turulebiIirler. Lif- 
ter daha sonra ilk uzunluklannin dort kati kadar gerilirler. Bu, poliamit molekiillerini 
lif eksenine paralel olacak §ekilde yonlendirir ve kom§u zincirler uzerindeki 
— NH — ve C=0 gruplan arasinda hidrojen baglarmin olu§umuna imkan saglar. "So- 
guk cekme" olarak adlandmlan bu germe liflerin kuvvetini artinr. 

Ba§ka bir naylon tipi de naylon 6 ? dir ve E-kaprolaktamin halka acilma polimerle§- 
mesi sonucu olu§abilir, 

O O 




o 



NH 



H,0 



+ 



^-OC-f-CHjis-NHj + 




(-H 2 Q) 
250°C 



£~Kaprolaktam 
(bir halkali amit) 



O 



O 



O 



— NH-zC-eCH 2 ^NH— C-e-CH 2 ^NHz/7C- 

Naylon 6 

Bu yontemde E-kaprolaktamin su ile tepkimeye girmesi saglamr, boytece bazi e- 
kaprolaktam molektilleri E-aminokaproik asite donu§iir. Daha sonra bu kan§imm 
250°Cda isitilmasi suya ortamdan uzakla§tmr, e-kaprolaktam ve E-aminokaproik asiti, 
poliamidi olu§turmak uzere tepkimeye sokar. Naylon 6 da eriyiginin egirilmesiyle life 
d6nu§turulebilir. 



Naylon 6,6 uretimindeki ham maddeler asagida gosterilen bircok yolla elde edilebilir. ^ 
Adipik asit ve heksametilendiaminin her birinin sentezi icin denklemler yaziniz. 



Boliim 18'in ba§langi£in- 
daki resim naylon lif lire- 
l iiiiini gbstermektedir. 



Problem B.l 
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(a) Sikloheksanon ► adipik asit 

(b) Adipik asit -125* tuz -*±+ C 6 H 12 N 2 2 ^^ » 



4H, 

C 6 H 8 N? , , .." .. ► heksametilendiamin 
- katahzor 



, Attl , t . Q, 2 NaCN H 2 

(c) 1,3-Butadien ►C 4 H 6 C1 2 ► C 6 H fi N 2 ~^> 



(d) Tetrahidrofuran ► C 4 H 8 C1 2 ► 



Ni 
C 6 H 8 N 2 . ,. ".. ► heksametilendiamin 



4H; 

kataltzor 



C 6 H R N 2 kalal ^ 5r * heksametilendiamin 



B.2 POLIESTERLER 

En onemli poliesterlerden biri po!i(etilen tereftalat)tir, bu polimer piyasada Dakron, Te- 
rilen ve Milar adi altinda pazarlanmaktadir. 



O 



o 




C— O — CH 2 CH 2 — 0--C 



O 




O 
C 



Poli(etilen tereftalat 
(Dakron, Terilen veya Milar) 

Poli(etilen tereftalat) etilen glikol ve tereftalik asitin dogrudan asit katalizli esterle§- 
mesinden elde edilebilir. 



() 
HO— CH 2 CH 2 — OH + HO— C 

Etilen glikol Tereftalik asit 





O 

C — OH -^> 

1SI 



Poli(etilen tereftalat) 
+ H,0 



Poli(etilen tereftalat)in bir ba§ka sentez yontemi bir esterin diger bir estere d6nti§tii- 
ruldiigu transesterle§me tepkimesidir, Ticari sentezler iki transesterle§me tepkimesi ige- 
rir, Birinci tepkimede dimetil tereftalat ve a§in etilen glikol bir baz katalizor varliginda 
200°C'a kadar isitihr. Kan§imm damitilmasi sonucu metanol (kn 64,7°C) uzakla§tinlir 
ve yeni bir ester olus.ur. Bu ester iki mol etilen glikol ve bir mol tereftalik asitten olu§- 
mu§tur. Bu yeni ester daha yiiksek bir sicakliga (~ 280"C) lsitildiginda, etilen glikol (kn 
198°C) damitihr ve polimerle§me (ikinci transesterle§me) olur. 



O 
CH 3 0— C 




O 



C— OCH, + 2H0— CH 7 CH ? — ()H 



baz 



20Q°C 



Dimetil tereftalat 



O 



Etilen glikol 
O 



HO — CH,CH 2 — O — C 




C— O— CH.CH,— OH + 2 CH,OH 
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O 
n HO— CH,CH,— O— C 





O 

C— O— CH.CH,— OH 



280X 




C— O— CFtOfc— 



2^112 



+ n HO— CH,CH,— OH 



_ n 



PoIHetilen tereftalat) 



Elde edilen poIi(etilen tereftalat)in erime noktasi 270°C , dur. Lifin eritilip egirilme- 
si Dakron veya Terilen olu§turur. Aynca Lif film haline de getirilebilir ve bu, piyasada 
Milar olarak satihr. 



Transesterle§me asit veya baz tarafindan katalizlenir. Transesterle§me tepkimesi kul- *< Problem B.2 
larularak dimetil tereftalatin etilen ile lsitilmasiyla olu§an (a) baz katalizli tepkime, 
(b) asit katalizli tepkime icjn uygun birer mekanizma yaziniz. 



Kodel diger bir tur poliesterdir ve ticari uriin olarak cokca kullanilir. 



CH,— O 



< Problem B.3 




Kodel 



Kodel de transesterle§me ile elde edilir. (a) Kodelin sentezi iein hangi metil ester ve 
hangi alkol gereklidir? (b) Alkol, dimetil tereftalattan elde edilebilir. Bu sentez nasil 
yapilir? 



Ftalik anhidrit ve gliseroliin beraberce lsitilmasiyla bir poliester olu§ur, bu bile§ik < Problem B.4 
gliptal recinesi olarak adlandinhr. Gliptal recinesi oldukca serttir, ciinkii polimer 
zincirleri "capraz bagli"dir. Gliptal recinesinin yapisinin bir kismini yaziniz ve capraz 
baglanmanin nasil olu§tugunu gosteriniz. 



Leksan yiiksek molekiil kiitleli bir "polikarbonattir" ve bisfenol A'nin piridin < Problem B.5 

varliginda fosgen ile kan§tinlmasindan elde edilir. Leksan icin bir yap] oneriniz. 

CR 
HO 




Bisfenol A 



Fosgen 



Bilinen "epoksi re^inesi 71 veya "epoksi yapistmcisr' genel olarak iki biles.enden ^ Problem B.6 
olu§ur ve bu iki bile§en bazen "regime" ve "sertle§tirici" olarak etiketlenir. Recine; 
bisfenol A'nin (Problem B.5) epiklorohidrinin, H 2 C — CHCRCI, asjnsiyla olan 

O 



872 Bolum 18 / Karboksilik Asitler ve Tiirevieri 



tepkimesinden iiretilir. Tepkimeye, bir baz varliginda, dii§iik molekiil kutleli polimer 
elde ediliiiceye devam edilir. (a) Bu polimerin olasi yapisi nedir? (b) Epiklorohidrinin 
a§insimn kullanilmasimn amaci nedir? (c) Sertle§tirici genellikle 
H 2 NCH 2 CH 2 NHCH 2 CH 2 NH 2 gibi bir amindir. Refine ve sertlegtirici karigtinldigi 
zaman nasil bir tepkime meydana gelir? 

B.3 POLIURETANLAR 

Cretan, bir alkol ve bir izosiyanatin tepkimesinden olu§an bir uriindur. 

O 

R— OH + 0=C=N— R f ► R\ /C\ ^H 

O N 



Alkol 



Izosiyanat 



R' 

Cretan 
(bir karbamat) 



Bu tepkime a§agidaki yolla gercekle§ir. 

O 

R— OH +C- 



p 



>R— O N : 



R— O N= 



9 * ^ 

f>H— A 



O 



N- 
R' 



H 



H 



R' 



W 
R' 



H 



Uretan, karbamat olarak da adlandinhr, ciinkii alkol (ROH) ve karbamik asitin 
(R'NHC0 2 H) esteridir. 

Politiretanlar genellikle diolun, duzosiyanat lie tepkimesinden elde edilir. Diol, 
— (JhLUH son gruplari Dulana rFtipfirfrir ponesierdir. Diizosyanat ise genellikle toluen 
2,4-diizosiyanattir.* 

0=C=Nk ^\ ^N=C=0 



HOCH,— polimer --( H Z ()H + 




Toluen 2,4- 
diizosivonat 




O 



O 



Nil— C -OCH,-- polimer — CH,()—C—NH 



Pol i uretan 



m B.7 



>- Tipik bir poli uretan a§agidaki yontemle elde edilebilir. Adipik asit, etilen glikoliin 
asinsiyla polimerle§tirilir. Olusan poliester daha sonra toluen 2,4-diizosyanatla et- 
kile§tirilir, (a) Poliiiretaniii yapismi yaziniz. (b) Poliester uretiminde etilen glikoliin 
a;insi nicin kullamlmigtir? 



*Toluen 2,4-diizosiyanat zehirli bir kimyasaldir ve poliiirctan sentezinde £ah§an i§9ilerde akin sohmum yet- 
mezlicine neden olur. 



Probl* 



B.4 Fenol-Formaldehit Polimerleri 873 



Poliiiretan kopiikler yastik ve dolgu maddesi olarak kullanihr. Poliliretan, 
diizosiyanatlarin polimerle§mesi esnasinda tepkime ortamina az miktarda suyun 
katilmasiyla uretilir. Izosiyanat gruplarindan bazilan su ile tepkimeye girerek karbon 
dioksit olu§turur ve bu gaz, kopiik olugturucu bir madde olarak davranir. 

R_N=C=0 + H 2 ► R— NH 2 + C0 2 t 

B.4 FENOL-FORMALDEHiT POUMERLERI 

Ilk sentetik polimer (veya refine) Bakalit olarak bilinir. Bakalit, fenol ve formaldehitin 
•kondensasyon tepkimesi sonucu olu§ur; tepkime asit veya bazla kataiizlenir. Baz ka- 
talizli tepkime muhtemelen burada gosterilen gene! yontemle gereekle§ir. Tepkime fe- 
nol Qn orto ve para konumlannda meydana gelebilir. 



i4h 



o 




CH, 




OH 



OH 




\^ 



vd. 



Bakalit 
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Problem B.8 



Problem B.9 



Genellikle, polimerle§me iki agamada olu§ur. Ilk polimerle§mede du§tik molekiil kutleli, 
eriyebilir polimer olugur ve bu rezol olarak adlandinlir. Rezol eritilerek istenilen §ekle 
donu§tiirQIebilir, ve daha ileri polimerle§me ile olduk^a fazla £apraz bagli olan ve eri- 
tilemeyen 90k yiiksek molekiil kutleli polimer olugur. 

> p-Krezol gibi bir para-substitiie fenol kullamlarak bir fenol -formamit polimeri 
olu§turulur. Bu polimer "termosettinng'dzn daha 90k termoplastikWx. Bu polimer 
eritilebilir. Bunun nedenini a9iklayiruz. 



► Fenol ve formaldehitin asit katalizli polimerle§mesinin genel mekanizmasini gos- 
teriniz. 



HO 
HO 



B,5 QAGLAYAN POLIHERLER 

Polimer kimyasinda son yillarda yapilan en onemli sentezlerden biri yiiksek molekiil 
kutleli, simetrik, oldukca dallanmi§ polifonoksiyonel molekiil yapisinda olan polimer- 
lerin sentezidir ve 9aglayan (Ing. Cascade) polimerler olarak adlandinlir lar. G. R. 
Newkome (South Florida Universitesi) ve D. A Tomalia (Michigan Molekiiler Enstitusu) 
ara§tirmalanni bu alanda geli§tirmi§lerdir. 
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CH,0 2 C 
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(iii) 
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CH 3 2 C 




C0 2 CH 3 



HO,C 

X 
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H0 2 C 
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C0 2 H 
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C0 2 H 



C10< 



(iv) 
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ClOC 



J 







Q 



V 
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H 2 N"^OH 
^-OH 
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(v) _ / 

CN %67 V< 



O 



V 



J 



C0 2 Et 



COoEt 



A 



C0 2 Et 



§ckil B. I Bir caglavan polimerinin ba§langig maddelerinden sentezi. Reaktifler ve §artlar: 
(i) CH 2 =CHCN, KOH, p-dioksan, 25°C, 24 saat (ii) MeOH, kuru HCI, geri sogutucu altin- 
da kaynatma, 2 saat, (iii) 3 N NaOH, 70°C, 24 saat (iv) SOCl 2 , CH 2 CI 2 , geri sogutucu altin- 
da kaynatma, 1 saat, (v) EtOH, kuru HCI, geri sogutucu alt m da kaynatma, 3 saat (Newkome, 
G. R,; Lin, X. Macromolecules 1991, 24, 1443-1444'ten uyarlanmi§tir.) 
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R 



R 



R 




NHOC 



R, 



R 



C^\ NHOC 

o 



R 




9R = C0 2 CH 2 CH 3 
10 R = COOH 




11 R = CO.,CH 2 CH 3 

12 R = COOH 

13 R - CONHaCHjOCHBCHjCCCHjCHaJg 

14 R = CONHC(CH,OCH 2 CH 2 C0 2 H) 3 

15 R = CONHC[CH 2 OCH 2 CH 2 CONHC(CH 2 OCH 2 CH 2 C0 2 CH 2 CH 3 ] 3 ] 3 



Sekil B.2 Qaglayan Polimerler (Newkome, G.R; Lin X. Macromolecules 1991, 24, 
1443-1444'ten alinmistir,) 
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§u ana kadar gordiigumiiz biittin polimerler ka^inilmaz olarak, homojen degildtrler. 
Bunlar ne kadar tekrarli monomerik ortak birimli molektillerden oiu§sa da polimerle§- 
me tepkimelerinden elde edilen maddenin molekiil ktitleleri degi§iklik gosterir (ve bu- 
ylikliikleri de degisjr). Buna kar§m ^aglayan polimerler, esit kiitle ve biiyuklukte 
molekiillerden meydana gelen polimerleri olu§turmak iizere sentezlenebilirler. 

Qaglayan polimerlerin sentezi, bir, iki, (19 hatta dort yonlti dallanmasina sebep olan 
ana yapinin olu§masiyla ba§lar. Bu ana molekiilden ba§lamak iizere ardisik tepkimeler- 
le tabakalar (^aglayan kiireleri denir) ilave edebilir. Her bir yeni kiire bir sonraki kii- 
renin baglanacagi dallanma noktalanmn sayisim artinr (genellikle ixq kati). Bu ^ogalma 
etkisinden dolayi 90k buylik molekuller 90k kisa siirede olu§abilirler. 

§ekil B.l ve B.2 dort yonlii bir 9aglayan molekiiliiniin nasil olu§tugunu gostermek- 
tedir. Biittin bu tepkimeleri daha onceleri yakindan incelemi§tik. Ana molekiiliin olu§u- 
mundaki ba§langi9 maddesi dallanmi§ bir tetraoldtir, (1). Birinci basamakta (i); 1, 
propennitril (CH 2 =CHCN) ile siyanoetilleme denilen bir konjuge katilma vermek iize- 
re tepkimeye girer ve 2'yi olusturur. 2, Metanol ve asit ile etkile§tirilerek [basamak (ii)] 
siyano gruplan metil karboksilat gruplanna donii§tiirlilur. (Siyano gruplanni hidrolizle 
karboksilik asitlere donustiirmek ve sonra esterle§tirmek yerine bu i§lem tek basamak- 
ta aym sorucu verir.) 

(iii). Basamakta ise ester gruplan hidrolizlenir ve (iv). basamakta karboksil grupla- 
n a^il klortirlere donti§turulih\ 5 nolu bile§ik ana yapi blogudur. 

Bir sonraki 9aglayan kiiresinin olu§umunda kullanilan bile§igin sentezi 6— >7— >8 (si- 
yanotillemeyi esterle§me izler) sirasini takip eder. Ana bile§ik 5 'in a§in aminle, 8, tep- 
kimesi 12 yuzey ester grubu ta§iyan 9 bile§igini verir (kolaylik olmasi i^in [12]-esteri 
denir). Bu basamagin onemi 5 ve 8'in dort molekiilQ arasmda amit kopriisuniin olu§ma- 
sidir. [12]-esteri, 9, hidrolizle [12]-asidi (10) verir. 10 bilesjgi 8 ile, disikloheksilkarbo- 
dimit (Altboliim 18. 8E) kullanilarak. [36]-esterin olu§umuna neden olan amit olu§umunu 
yuriitmek i9in etkile§tirilir. [36]-ester 11, daha sonra, 8 ile tepkimeye sokularak yeni bir 
caglayan molekiilu, [108]-ester verebilecek olan [36]-aside, 12, hidrolizlenir, 

Bu adimlann tekrar edilmesi sonucunda molekiil kiitlesi 60.604 olan bir bilesjk, 15, 
yani [324]-ester olu§ur. Her bir adimda 9aglayan molekiilleri izole edilip ayn§tinlir ve 
yapilan aydinlatilir. Her bir adtmdaki iiriinlerin veriminin %40-60 olmasi ve ba§langi9 
maddelerinin ucuz olmasi bu yontemi, geni§ homojen yapili kuresel polimerlerin sen- 
tezinde onemli kilar. 




/>~Dikarbonil Bilefiklerinin Sentezleri ve 
Tepkimeleri: Enolat Anyonlanyla llgili Daha 

Fazla Kimyasal Bilgi 

Sahte Bile§ikler 

Kimyasal "sahtekar"lann 90k onemli rolled vardir. Biyokimyada dogal bile§ikler gorii- 
numiindeki molekuller bir enzimin fonksiyonunu degi§tirerek ya da alici bolgesini ka- 
patarak eogu zaman onemli etkilere neden olurlar. Bir ornek olarak (yukandaki §ekilde 
gortilen) 5-florourasil verilebilir. Bu bile§ik DNA sentezinde kullamlan bir dogal me- 
tabolit olan urasili maskeledigi igin kanser tedavisinde kullamlan bir Uactir. Timidilat 
sintaz enzimi, 5-florourasil in dogal bir substrat oldugunu sanarak urasil yerine yanh§- 
hkla ona etki eder. Bu sahte bile§ik enzim icerisine sizdiktan sonra normal mekanizma- 
sini devam ettirir ve timidilat sintaz iizerinde geri d6nu§umu olmayan bir hasara yol acar. 
Bu olay DNA sentezini onler. Daha sonra, "Kendi Kendini Yok Eden Bir Enzim Subst- 
ratinin Kimyasj" kisminda siirecin degi§ik yonlerini inceledigimizde, timidilat sintazin 
etkinliginin giderildigi mekanizmamn bir konjuge katilmayi (Micheal katilmasi benze- 
ri, Altbolum 17.9B ve 19.9), bir imin ile bir enolatin tepkimesini (Mannich tepkimesi 
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benzeri, Altboliim 1 9. 1 0) ve bir flor atomu tarafindan bloke edilmi§ E2-tiirii aynlma tep- 
kimesini igerdigini gorecegiz. 

Kimyasal sahtekarlar sentetik esdegerleri kadar yararlidirlar. Sentetik e§deger, bir iirii- 
ne katildiginda bir oncli tipten geldigi goruniimunu veren bir yapiya sahip reaktiftir. Bu 
madde bir reaktant oldugunda gergekten farkli bir yapisal kaynaga sahiptir. Etilasetoase- 
tat ve dietilmalonattan elde edilen anyonlar ile aseton ve asetik asitten elde edilen eno- 
lat ntikleofilleri sentetik e§degerlere iki ornek olu§tururlar. Enaminler sentetik e§degerlerin 
diger bir tipidir. Enaminler alkenil aminlerdir ve tepkimelerde enolat gibi davramrlar. 
Diger sentetik e§degerler 4 'polarla§marun yon degi§tirmesini" saglayarak yaniltrnaya ka- 
tihrlar. Ditiyoasetallerden elde edilen karbanyon polarlasmada yon degi§imi saglamak 
iqin kullamlan e§deger sentetik maddelere ornektir. Ditiyoasetallerden meydana gelen 
karbanyonlar elektrof ilden 90k niikleofilik karbonil karbon atomu icjn kimyasal bir ya- 
mltma saglar. Bu bolumde butiin bu sentetik esdegerlerin gizli, bilinmeyen taraflanni 
a^iklayacagiz. 5-Florosil kimyasal "sahtekannm" timidilat sintazi nasil engelledigini go- 



recegiz. 



19,1 Giris, 
o£l9.2 Claisen 

Kondensasyonu: /J-Keto 
Esterlerin Sentezi 
19,3 Aseto Asetik Ester 
Sentezi: Me til Ketonlann 
(Siibstitue Asetonlar) 
Sentezi 
0*19.4 Malonik Ester 
Sentezi: Siibstitue Asetik 
Asitlerin Sentezi 

19.5 Aktif Hidrojen 
Bilefiklerinin Daha TIeri 
Tepkimeleri 

19.6 Ester ve NifriHerin 
Dogrudan Alkillenmesi 

19.7 1,3 Ditiyanlann 
Alkillenmesi 

• 19.8 Knoevenagel 

Kondensasyonu 
-19.9 Michael 

Katilmalan 

19.10 Ma n 11 ich Tepkimesi 

19.11 Enaminlerin 
Sentezi: Stork Enamin 
Tepkimeleri 

19.12 Barbitiiratlar 



19.1 GlRi§ 

iki karbonil grubu arasinda doymu§ bir karbon atomu olan bilesjklere /3-dikarbonil bi- 
lesikleri denir. Bu bilegikler organik sentezlerde son derece yararh ve gerekli reaktif- 
lerdir. Bu bolumde /3-dikarbonil bile§iklerinin bazi elde edili§ yontemlerini ve onemli 
tepkimelerini inceleyecegiz. 



O 



O 



— C— C— C— 

P la 



o 



o 



R— C— C— C— OR' 



o 



o 



RQ— C— C— C— OR 



0-Dikarbonil sistemi /J-Keto ester (Altbolum 19.2) Malonik ester (Altbolum 19.4) 

/3-Dikarbonil biles, iklerinin kimyastnda, iki karbonil grubu arasmdaki karbona bag- 
li protonlann asitligi onemi rol oynar. Bu protonlarin pK a degeri 9-11 arasindadir ve 
enolat olu§turmalan i^in alkoksit kuvvetinde bir bazla etkilestirilmeleri yeterlidir. 

OO O O 

OR 



— c~c— c— 



H 



> — C— C— C— -h HOR 



P K fl = 9-ll 

Bu boliimiin ba§inda. bu protonlarm asidik ozelliklerinin, Claisen sentezi (Altbolum 19.2) 
denilen bir tepkime iizerinden /3-dikarbonil bilefiklerinin sentezine nasil imkan sagla- 
digini gorecegiz. 

o ° o 

(1) NaOR. R'— C— OR 



H— C— C— OR 



H 



(2) h,o + 



> R — C— C— C— OR 4- HOR 
H 



Bu bolumde daha sonra asetoasetik ester sentezlerini (Altboliim 19.3) ve malonik ester 
sentezlerini (Altbolum 19.4) ogrenecegiz. Bu sentezler /3-dikarbonil bilesjklerinden olu- 
§an enolatlann alkillenme ve acJIIenme tepkimelerini igerir. 
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O 



o 



o 



o 







o 



! II (1) NaOR 

G— C— C— C— OR ► G 



C— C— C— OR (2) K X ► G— C— C— C— OR 



H 

Asetoasetik ester sentezi, G 
Malonik ester sentezi, G 



CH, 
RO 



(veya acjlleme) 



R 



Diger birgok yararli tepkimeyle benzer ttirde kimyasal sentezler yapilabilir (Altboliim 
19.5). Bu tiir sentezlerden biri de Knoevenagel kondensasyonudur (Altboliim 19.8). 

Bu sentezlerde tekrar tekrar ortaya gikan ozelliklerden biri burada anlatacagimiz /3- 
keto asitlerin dekarboksilasyonudur: 



O 



() 



G— C— C— C— OH 



1S1 



R 



o H -o 



c 



G 



/\ 






^ 



O 



R 



O 



-► G— C— C— H+ CO, 



R 



(Altboliim 18.11) 



Altboliim 18.1 1 Me gordugiimiiz gibi bu dekarboksilasyoniar llimli §artlarda ger9ekle§ir 
ve dekarboksilasyonun kolay olu§u bu bbliimde inceleyecegimiz tepkimeleri 90k yarar- 
li kilar. Yukandaki tepkimede G metil grubu ise sentez sonucu substitiie asetonlar (me- 
til ketonlar) elde edilir. Eger yukaridaki tepkimede G bir karboksilik asitin hidroksil 
grubu ise (hidroliz basamagindan once bir esterin alkoksi grubu olabilir) substitiie ase- 
tik as it lev elde edilir. 



19.2 Claisen Kondensasyonu: /MCeto Esterlerin 
Sentezi 

Etil asetat, sodyum etoksit iie tepkimeye girdiginde kondensasyon tepkimesine ugrar. 
Asitlendirmeden sonra uriin bir keto ester, etil asetoasetatir (yaygin olarak asetoasetik 
ester olarak adlandinlir). 



O 



2 CH,COC,H 



NaOCjHj 



2**5 



O O 



CH,CCHCOC 2 H, 



Na 



+ 



+ C 2 H 5 OH 



Sodyoasetoasetik (damitmayla 

ester uzaklashnhr) 



l 



HC1 

o o 



CH,CCH 2 COC,H 5 

Etil asetoasetat 
(asetoasetik ester) 

(%76) 

Bir^ok esterde de gozlenen bu tiir kondensasyonlar Claisen kondensasvonlari olarak 
bilinir. Aldol kondensasyonunda oldugu gibi (Altboliim 17.4) Claisen kondensasyonunda da 
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tepkime, bir molekiiliin a-karbon atomu ile diger molektiliin karbonil grubu arasinda 
ger^ekle^ir. 



O 



2 CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 COC 2 H 5 
Etil pentanoat 



NaOCH 2 CH 3 



Na + 
O O 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 C — C — COC 2 H 5 

CH 2 

CH 2 

CH 3 

lcH 3 C0 2 H 

o o 

II II 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 C — CH — COC 2 H 5 

CH 2 
CH 2 
CH. 



+ C 2 H 5 OH 



(%77) 

Bu orneklerde net tepkime sonu^anna baktigmnizda kondensasyon iceren her iki 
tepkimede de esterlerden birinin a-hidrojenini kaybederken digerinin etoksit iyonu kay- 
bettigini goriirtiz, yani 

O O 



-. " (i) NaOCH, 

R--CH 2 C| 7.OC2H5 _+ Hj— CHC— OC 2 H 5 — 



(2) H.O 



R 



( R, H olabilir) 



O O 

II II 

R— CH 2 C— CHCOC 2 H 5 + C 2 H ? OH 

R 
0-keto ester 

Bunlann nasil oldugunu, mekanizmasmi incelersek anlayabiliriz. 

Claisen kondensasyonunun ilk basamagi aldol katilmasma benzer. Etoksit anyonu 
esterin a-protonunu kopartir. Esterin a-protonlan aldehit ve ketonlannki kadar asidik 
olmamasina ragmen olu§an enolat anyonu benzer yolla rezonansla kararh kihnir. 

. II * M\ 

1. Basamak RCH— COC,H s + j OC JI, ±ir— RCH-r-COCH, + C,H,OH 




x 



:0:~ 



RCH=COC 2 H 5 



Ikinci basamakta, enolat anyonu ikinci ester molekuliiniin karbonil karbonuna atak 
yapar. Bu noktada Claisen kondensasyonu ve Aldol katilmasi farkhhk gosterir, ve bu 
farklilik anlasilabilir boyuttadir. Aldol tepkimesinde niikleofilik atak sonucu katilma; 
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Claisen kondensasyonunda ise kaulma- ayrtlma olur. 






*0 % 



:Q: 



\4 



■o* 



2. Basamak RCHX 



\ 



oc 2 a 



+ - * CH— COC.H, ±pr- RCH.C— CH— COC,H, 

CftQ' R 

ti 



R 



o- 



"o'- 



RCH,C— CH— COC 2 H 5 

R 
+ -OCJEL 

Bu ikinci basamagin tiriinleri bir /3-keto ester ve bir etoksit iyonu olmasina kar§in bu 
noktaya kadar olan toplam dengenin yonii basjangig maddeleri lehinedir. Eger tepkimede 
bu basamak son basamak olsaydi oldukga az uriin olu§urdu. 

Claisen kondensasyonunun son basamagi etoksit iyonu ve /3-ketoesterler arasinda 
meydana gelen bir asit-baz tepkimesidir. Bu basamak igin dengenin yonii urunler 
yonundedir ve Qriinler yonune daha fazla kaydirmak igin tepkime ortarmndan etonol 
damitiln*. 



:OC 2 H, 



Etoksit iyonu 
(daha kuwetli baz) 



O H O 

II \% II 
3. Basamak RCH 2 C— C— COC 2 H 5 




R 
P -Keto ester 
(daha kuwetli asit) 



RCH 2 C— C— COC 2 H 3 + C 2 H 5 OH 

R 
/3-Keto ester any on u Etanol 

(daha zayif baz) (daha zayif asit) 

fi-Ketoesterler etanolden daha kuwetli asittirler. Bunlar, etoksit iyonlanyla kanti- 
tatif olarak tepkimeye girerek etanol ve /3-keto esterlerin anyonlanni verirler. (Bu tep- 
kimede denge saga kayar.) /3-Keto ester! er normal esterlerden daha fazla asidiktirler, 
9tinku onlann enolat anyonlan rezonans ile cok daha fazla kararli kilimrlar: Enolat 
iyonlannin negatif yiikii iki karbonil grubu arasinda dagihr. 



Ml sp, II 
RC H , — C — C — COC 2 H 5 



R 






O' 



:0: 



RCH,--C=C— COC 2 H s 



R 



RCH 2 — C— C=COC,H 5 
R 



5- 

o 



8- 

o 



RCH,— C— C— CO 



-2* "3 



R 
Rezonans melezi 
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Claisen kondensasyonunun 1-3. basamaklarmdan sonra tepkime kan§imina asit Ha- 
ve edilir. Bu ilave anyonun hizh bir §ekilde protonlanmasini saglayarak /3-keto esteri, 
dengede keto ve enol §ekillerinin kan§imi haline getirir. 



ft o" oo 



4. Basamak RCH,— C^*C^COC 2 H 5 "^ » RCH,— C— CH— COC 2 H 5 

R R 

Keto yapisi 



OH O 

RCH 2 — C=C— COC 2 H 5 

R 
Enol yapisi 

Bir ester ve bir alkoksit anyonu arasinda bir tepkime yapilmak istendiginde alkok- 
sit grubu ile esterin alkoksil grubunun ayni alkil grubunu igermesi oldukca onemlidir. 
Boylece (baz destekli ester hidroliziyle ayni mekanizmayla, alkoksitler ile meydana ge- 
len Altboliim 18.7B) transesterle§me olasihgi 6nlenmi§ olur. Etil esterler ve metil es- 
ter ler bu tip sentezlerde en fazla kullamlan ester reaktantlandir. Etil esterler 
kullamldiginda sodyum etoksit, metil esterler kullamldiginda sodyum metoksit kullam- 
lir. (Bazi durumlarda ba§ka bazlar secilebilir fakat bunlan daha sonra tarti§acagiz.) 

Sadece bir tane a-hidrojeni olan esterler genellikle Claisen kondensasyonu vermez- 
ler. Normal Claissen kondensasyonuyla tepkime vermeyen esterlere ornek olarak etil 
2-metilpropanoati verebiliriz. 

Sadece bir tane 
iv hidrojen 




CH,CHCOCH 2 CH, _ . n , 

Bu ester Claisen 

OH kondensasyonu vermez. 

Etil 2-metilpropanoat 

Mekanizma incelendiginde bu esterin nicin Claissen kondensasyonu vermedigi anla§i- 
lacaktir. Sadece bir tane a-hidrojeni olan esterin u^iincu basamakta artik asidik hidro- 
jeni kalmayacaktir, oysa bu hidrojen uciincii basamak tepkimesinin ger£ekle§mesi igin 
gereklidir, (Altboliim 19.2 A'da 90k kuvvetli bir baz kullanilarak sadece bir ahidrojen- 
li esterlerin /3-keto esterlere nasil donugturiildiigunu gorecegiz.) 



Problem 19.1 > (a) Etil proponoat, etoksit iyonuyla tepkimeye girdiginde meydana gelen Claisen 

kondensasyonunun biitiin basamaklanmn mekanizmasini yaziniz. (b) Tepkime ka- 
n§imi asitlendirildigi zaman hangi iirunler olu§ur? 



Dietil heksandioat, sodyum etoksit ile lsitddiktan sonra tepkime kari§iminin hemen 
asitlendirilmesiyle etil-2-oksasiklopentankarboksilati verir. 
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O 



o 



o 



C 2 H 5 OC(CH 2 ) 4 COC,H 5 | l^' H ' > 

Dietil heksandioat 
(dietil adipat) 




O 



■COC 2 H 5 



Etil 2-oksosiklopentan- 
karboksilat 

(%74_81) 



Bu tepkime Dieckmann kondensasyonu olarak adlandinlir ve molekiil i?i bir Claisen 
kondensasyonudur. Kondensasyon icin a karbon atomu ve ester grubu ayni molekulden 
gelmektedir. Genellikle Dieckmann kondensasyonu be§ ve alti iiyeli halkalarin hazir- 
lanmasmda oldukga kullamsjidir. 



: Tepkimesi igin Bir Mekanizma 



• Dieckmann Kondensasyonu 

EtO 

H 

XM—\ mi 

OEt 




y 




EtO 




1^.- ° 



// 



Etoksit an yonu bir 
a faidrojeni kopartir. 

EtoXcT 
&& H O 



OEt 

Enolat iyonu zincirin diger ucundaki 
kurbonil grubuna atak yapar. 




OEt 
Etoksik anvonu atiiir. 




+ OEt 



OEt 



Etoksit anyonu iki karbonil grubu ar asinda bulunan 

asidik hidrojeni koparir. Yeglenen bu denge 

tepkimeyi siirdiiriir. 




HOEt 



H— CI 



OEt 




P 

OEt 



HCl katilmasi anyonu hi/la protonlar 
ve son urtinii olusttirur. 



(a) Dietil heptandioatin (dietil pimelat) Dieckmann kondensasyonu sonucu hangi ^ Problem 19.2 
iirunleri elde edersiniz? (b) Dietil pentandioat (dietil gluterat) Dieckmann konden- 
sasyonu vermez, bunun nedenini aciklayimz. 



I 9.2 A £apraz Claisen Kondensasyonu 

Qapraz Claisen kondensasyonu (gapraz aldol kondensasyonlari gibi) ester bilesjklerinden 
birinin a-hidrojeni olmadiginda ger9ekle§ir; bubile§enin a-hidrojeni olmadigmdan eno- 
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lat iyonu olu§turamaz ve kendi kendine kondensasyon yapamaz. Ornegin etil benzoat 
etil asetatla kondensele§erek etil benzoilasetat verir, 

o o o o 

COC 2 H 5 + CH 3 COC 2 H 5 d~TT? ' » ( ( ))— CCH 2 COC 2 H< 

(2) H,0 \\ // 




Etil benzoat Etil benzoilasetat 

(a hidrojeni yok) ( %60) 

Etil fenilasetat dietil karbonatla kondensele§erek dietil fenilmalonati verir. 

O 
9 o c— OC 2 H 5 



r~X\ " " (l)NaOC>H' 
i n — ru rnr.u. 4- f unrnru. — 



CH 2 COC 2 H 5 - — — — ^ ( l - CH 




Cwy ' " - , - - (2) h,o- \S---v \ 

C— OC 2 H 5 

o 

Etil fenilasetat Dietil karbonat Dietil fenilmalonat 

(ot karbonu yok) (%65) 



Problem 19,3 ^ Yukanda verilen iki $apraz Claisen kondensasyon tepkimesinde Qriinlerin olu§umu- 

nu gosteren tepkime mekanizmalarini yaziniz. 



Problem 19.4 ^ A§agida verilen $apraz Claisen kondensasyonlannin her birinden olu§masim bekle- 

diginiz iirunler nelerdir? 

, % -. ,. -, , , (DNaOCH.CH^ 

(a) Etilpropanoat + dietil oksalat ' — ; = "~^ 

(2) H 3 O h 

(l)NaOCH,CH 3 

(b) Etil asetat + etil format — '-+- 

(2)H 3 cr 

Bu boliimiin basjannda gordLigiimuz gibi yalmz bir a hidrojen atomu olan esterler 
sodyum etoksitle /3-keto esterlere donQ§turiileinezler. Bununla beraber esterler, 90k kuv- 
vetli bazlann kullanildigi tepkimelerle /3-keto esterlere donu§tUrulebilirler. Kuvvetli baz, 
esteri hemen hemen kantitatif verimle enolat anyonuna donugtiiriir. Bu da, enolat anyo- 
nunun bir agil kloriir veya bir esterle etkilesjirilerek agitata donii^turiibnesi saglar. Bu 
teknigin bir ornegi gok kuvvetli bir baz olan sodyum trifenilmetanuriin kullanilmasidir 
ve a§agida gosterilmi§tir. 

II O 

CH 3 C— C— QC ? H, " a ULfiH -^ ► CH,C— COQaHg + H = C{C h H^ 

I Et 2° 







O CH, O 

II I ■ II 

c— c — coc 2 h 5 + cr 



CH 3 
Etil 2,2-dimetil-3-okso-3-fenilpropanoat 
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I9.2B Diger Karbanyonlarm Acillenmesi 

Ketonlardan tiiretilen enolatlar esterlerle Claisen kondensasyonuna benzer §ekilde nlik- 
leofilik yer degi§tirme tepkimesi verirler. A§agidaki birinci ornekte ketonla sodyum ami- 
tin tepkimesinde iki anyonun olu§masi murnktindUr. Ana tirtin birincil karbanyondan elde 
edilen uriindiir. Birincil a hidrojen ikincil a hidrojenden daha asidiktir. 

O O 

i! NaNH 

CH 3 C(CH 2 ) 2 CH 3 ~^* Na + " : CH.QCH^CH, 



2-Pentanon 



OCJL 

* ? 

1 

O O 

CH 3 (CH 2 ) 2 CCH 2 C(CH 3 ) 2 CH3 

4,6-Nonandion 

(%76) 



O 



O 



o 



o o 




NaOC,H 




2"5 



o o 



_- . (I)CH s OC— COC 2 H 

Na + — rrfr; -> 




<2)HX> + 



COC^H, 



(%67) 



Ba§langic maddeleri olarak esterleri, ketonlan, acil halojeniirleri vb. secerek a§agi- < Problem 19.5 

daki bile§ikleri nasil sentezlersiniz? 

o 9 O eO-CLH, 

CH 3 (W- 




O 

II 
CH 




(a) 



(b) 



(c) 




Keto esterler Dieckmann kondensele§mesine benzer halkalanma tepkimeleri verir- < Problem 19,6 
ler. A§agidaki tepkimede olu§an uriinii aciklayan bir mekanizma yaziniz. 

o 9 
o o 



CH 3 C(CH 2 ) 4 COC 2 H 5 



(1) NaQCgHg 

(2) H,0 + 




CCH 3 



2-Asetilsiklopentanon 



19.3 ASETOASETiK ESTER SENTEZI: METJL 

Ketonlarin (Substitue Asetonlar) 

SENTEZJ 

Altboliim 19.2'de gordiigumiiz gibi etil asetoasetatin (asetoasetik ester) metilen proton - 
Ian etanoliin — OH protonlanndan daha asidiktir, ciinktt, iki karbonil grubu arasinda 
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bulunurlar. Bu asitlik, baz olarak sodyum etoksit kullanilarak etil asetoasetatin olduk^a 
kararh olan enolat anyonuna d6nii§turulebileeegi anlamina gelir. Daha sonra niikleoft- 
lik enolat anyonu bir alkil halojeniirle etkile§tirilerek alkilleme tepkimesi ger^ekle^tiri- 
lir..Bu sentez asetoasetik ester sentezi olarak adlandinhr. 

, . Na + . . 



CH 3 C— CH 2 — COC 2 H 5 + C 2 H 5 ONa + «=-► CH 3 C— CH— C— OC 2 H 5 + C 2 H 5 OH 

Asetoasetik ester Sodyum Sodyoasetoasetik 

etoksit ester 

R— X 



I 



"O"* 'o* 

II 

CH 3 C— CH— C— OC 2 H 5 -t- NaX 

R 

Monoalkilasetoasetik ester 

Yukandaki tepkimedeki alkilleme bir S N 2 tepkimesi oldugundan en iyi verim, birin- 
cil alkil halojenurlerin (birineil allilik ve benzilik halojeniirler dahil) veya metil haloje- 
nurlerin kullaniltnasiyla elde edilir. Tepkime ikincil halojeniirlerle yapildiginda verimi 
du§Qktur. Uciinctil halojeniirler sadece aynlma tepkimesi verirler. 

Yukanda gosterilen monoalkillasetoasetik esterin hala oldukca asidik bir hidrojeni 
vardir. Eger istenirse ikinci alkilleme yapilabilir. Monoalkilasetoasetik ester asetoase- 
tik esterden daha az asidik (nicin?) oldugu icin ikinci alkilleme yapilmak istendiginde 
etoksit iyonundan daha kuvvetli baz kullanmak gereklidir. Yaygm olarak potasyum ter- 
biitoksit kullamhr, ^iinkii sodyum etoksitten daha kuvvetli bazdir. Potasyum ter-butok- 
sitin hacimli bir grup olmasi nedeniyle transesterle§me tepkimesi meydana gelmez. 

O O O O 

CH 3 C— CH— C— OC 2 H 5 + (CH 3 ) 3 COK + «="» CH 3 C— C— COC 2 H 5 + (CH 3 ) 3 COH 



R R 
Monoalkilasetoasetik Potasyum ier- I r' x 



ester hiitoksit 



O R' O 
CH 3 C— C— C^ 



R 

Dialkilasetoasetik ester 

Monosubstitue metil ketonun (monosubstitue aseton) sentezinde sadece bir alkille- 
me yapilir. Daha sonra mono alkil asetoasetik ester suiu sodyum veya potasyum hid- 
roksit kullanilarak hidroliz edilir, Kan§imin daha sonra asitlendirilmesiyle bir alkil 
asetoasetik asit olu§ur ve bu /3-keto asitin 100°C'a lsitilmasiyla dekarboksilasyon ger- 
cekle§ir (Aitboliim 18.11). 

o o o o 



" sulu NaOH 

CH 3 C— CH— COCH, ► CH,C— CH— C~0 Na 4 

~ * ISI 



R R 



Ester grubunun basit hidrolizi 
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O 



O 



HuO 



-► CH 3 C— CH— C— O 

H 
R 



LSI 



100 c 



o 



CH 3 C— CH 2 — R + C0 2 



Asiflendirme 



p Kelo asitin dekarboksitlenmesi 



Asagidaki 2-heptanonun sentezi bunun icin ozel bir ornektir: 
O O 



(1) NaOCtyCRpH « « (I) seyrdlik NaOH 

ch 3 c-ch -coc 2 h 3 - CHitH ; CHi( ;. HiBr > CH 3 C-CH-COC 2 H 5 ^^ ► 

Etil asetoasetat 

CH 2 



(asetoasetik ester) 



O 



O 



CH 3 C— CH— C— OH 
CH 2 
CH 2 
CH, 



CH2 

CH, 

CH, 

Etil biitilasetoasetat 

<% 69-72) 

O 

LSI 



> CH 3 C— CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 

2-Heptanon 

(Etil asetoasetattan 

toplam verim %52-61) 



CH, 



Eger amacimiz disubstitiie aseton elde etmekse, birbirini izleyen iki alkillemeden sonra 
uriinii, dialkilasetoasetik esteri, hidroliz eder daha sonra da olu§an dialkilaseloasetik asi- 
ti dekarboksile ederiz. 3-BQtil-2-heptanonun sentezi bu isleme ornek oiarak verilebilir. 



O O 



(1) NaQC,H 5 /C,H 5 QH 
CH 3 CCH 2 COC 2 H 5 (2) CH,CH,CH 2 CH 2 Br 

(birinci alkilleme) 



O O 

II II 

CH 3 CCHCOC,H 5 

(» 

CH, 

Etil biitilasetoasetat 

(%69-72) 



(1) (CH 3 ) 3 COK/(CH 3 ) 3 COH 

(2) CH 3 CH 2 CHXH,Kr 
(ikinci alkilleme) 



CH, 



Q (CH,), 



CH, 

(l)seyrehik NaOH 

CH,C- -C— CQ 2 C 2 H 5 ' ►CH 3 C— C -C0 2 H 

(hidroliz) 



isi 



O 



(CH 2 ) 



-co, 

( dekarboksiileme ) 



2 '3 



CH, 

Etil di biitilasetoasetat 

(%77) 



(CH 2 ) 3 
CH, 



+ CH 3 C— CH(CH 2 ) 3 CH, 
1CH 2 ), 

CH, 

3-Biitil-2-heptanon 
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Verilen ornekteki her iki alkillemenin aym alkil halojeniirlerle yapilmig olmasma rag- 
men sentezde gerekliyse farkli alkil halojeniirler de kullamlabilir. 

Gordugumiiz gibi, etil asetoasetat a§agidaki genel formiillii siibstittie asetonlarin (rae- 
til ketonlar) hazirlanmasinda yararh reaktiflerdir. 

O OR' 

H 3 C— C— CH 2 H 3 C— C— CH 

R R 

Bir monosiibstitiie aseton Bir disubstitiie aseton 

Etil asetoasetat, asagida gorulen asetonun enolatinin sentetik e§degeri (Altboliim 8.17) 
olarak davranir. Asetonun enolatini olu§turmak miimkiin olmasma kar§in sentetik e§de- 
geri olan etil asetoasetatin kullanimi daha uygundur, cunku etil asetoasetatin a-hidro- 
jeni (pK ti 9-11) asetonun hidrojenlerinden (pK a 19-20) daha asidiktir. Bu anyon 
(asetondan) dogrudan olu§turulmak istenildiginde cok dahakuvvetli baz kullamlmali ve 
daha ozel §artlar uygulanmalidir (bkz. Altboliim 19.6). 

o 

H 3 C— C— CH— C— OCJt- H 3 C— C— CH 2 'nin sentetik e§degeridir 

Etil asetoasetat anvonu 



Problem I 9.7 ^ Sodyoasetoasetik esterin alkillenmesinin yan uriinleri, a§agidaki genel formtille ve- 
rilen bilesjklerdir. 

RO: O* 

CH 3 C=CHCOC 2 H 5 

Bun Ian n nasil olustuklarini aciklayimz. 



Problem 19.8 ► A§agidaki her bir bile^igi hazirlamak icin asetoasetik ester sentezinin nasi! kullanil- 

digini gosteriniz: (a) 2-pentanon (b) 3-propil-2-heksanon ve (c) 4-fenil-2- butanon. 



Problem 19,9 ► Genel olarak asetoasetik ester sentezinde, alkilleme basamaginda birincil halojenurler 

kullanildiginda en iyi verim olur, ikincil halojeniirlerle dii§iik verim gercekle§ir ve 
ucuncul halojenurler ise uygulamada hie bir alkilleme uriinii vermez (a) Bunu a^ik- 
layimz. (b) Sodyoasetoasetik ester ve ter-biitil bromiiriin tepkimesinden hangi iirun- 
lerin olu§masiru beklersiniz? (c) Yukanda yeni tanimladigimiz yolla yapilan 
asetoasetik ester sentezinde bromobenzen bir arillendirme reaktifi olarak kullanila- 
maz. Nicin kullanilamaz? 



Problem 19.10 > Claisen kondensasyonu sonucu olu§an urunler, 0-keto esterlerdir. Bu urunlerin hid- 

rolizi ve dekarboksilasyonu ketonlann sentezi icin genel bir yontem verir. 4-Hep- 
tanonun sentezinde bu teknigin nasil kullanildigini gosteriniz? 
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Asetoasetik ester sentezleri, halo esterler ve haloketonlar kullanilarak da yapilabilir. 
a-Halo esterierin kullanilmasi y-keto asitlerin eldesinde elveri§li bir sentez saglar. 



Na + 

oo oo V 

II II II - II " 

11 Sl C„H,ONa " " « BrCH,C— OC,H s 

CH 3 C— CH 2 — C— OC 2 H 5 -^ ► CH 3 C— CH— C— OC 2 H 5 l ^> 



CH 3 C-CH-C-OC 2 H 3 — ^ ► CH3C-CH-C-OH —-+ 

3 I 2 

CH 2 C — OC 2 H 5 CH 2 C— OH 



O O 

? ? 

CH 3 C— CH 2 CH 2 — C— OH 
4-Oksopentanoik asit 



Yukanda verilen keto asidin sentezinde elde edilen dikarboksilik asit ozel bir §ekil- ^ Problem 19.11 
de dekarboksilasyona ugrayarak 



? ? ? 

CH 3 CCH,CH 2 COH verir. CH 3 CCHCOH elde edilmez. 

CH, 



Bu sonucu aciklayiniz. 



Asetoasetik ester sentezinde a-halo ketonlarm kullanilmasi y-diketonlann eldesi icin ge- 
ne! bir yontem saglar: 



o Na+ o 00 



CH.C -CH-C -OCH, ► CH 3 C-CH-C-OC,H, < " ^el.ik Na 0H> 

" " BrCHX'R " " (2) H,0* 

o 9 H i 

c=o 



R 

O 

1S1 

-co, 

CH, 



CH 3 C— CH— C— OH ^ ► CH 3 C— CH,C1 



? 

Birr- dlketon 



c=o 

R 
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Problem 19.12 ► A§agidaki bile§igi hazirlamak icin asetoasetik ester sentezini nasil kullarursiniz? 

O O 




CCH-tCH^CCH- 



Asetoasetik esterden elde edilen anyonlar, agil kloriir veya acjl anhidritlerle etkile§- 
tirildiklerinde bir agilleme gercekle§ir. Agilleme tepkimeleri etanol icerisinde yapilamaz, 
ctinku her iki acjlleme reaktifi de alkollerle etkile§ir. Acjlleme tepkimeleri DMF ve 
DMSO gibi aprotik coziiciilerle (Altbolum 6.14C) yapilmahdir. (Eger tepkime etanol 
icerisinde yapilsaydi, omegin sodyum etoksit kullanilsaydi, aeil kloriir hizli bir §ekilde 
etil esterlere don(i§ecek ve etoksit iyonlan notiirles.ecekti.) Aprotik cozuculer icerisin- 
de enolat anyonunu olu§turmak igin sodyum hidriir kullanilabilir. 



O O 



CH 3 — C— CH 2 — C— OC,H 5 ^^ ► 

aprotik goziicii 
(-H 2 ) 

Na + 
O O o o o 



OL-C-CH-C-OCJL RCCI ► CH -C-CH-C-OCH, (1)seyreltikNaQH > 

3 2 5 (-NaCt) • j - 5 (2) Ep + 

c=o 

R 

O O 

II II m II II 

CH,— C— CH— C— OH m ► CH,— C— CH,— C— R 

-CO, 

Bir B -diketon 
C=0 H 

R 

/J-Dikarbonil bile§iklerinin elde edilmesinde Claissen kondensasyonu disinda 
kullamlabilen ba.sk a bir yontem de asetoasetik esterlerin acjllenmesini, bunu izle- 
yen hidroliz ve dekarboksilasyon tepkimelerini i^erir. 



Problem 19,13 >> A§agidaki biles.igi asetoasetik ester sentezini kullanarak nasil sentezlersiniz? 

O O 






Asetoasetik ester, alkilleme tepkimelerine benzer bir §ekilde fenillenmez, £iinkii bromo- 
benzen S N 2 tepkimesine [Altbolum 6.15A ve Problem 19.9(c)] uygun degildir. Bunun- 
la beraber, eger asetoasetik ester, bromobenzen ve iki esdegev mot sodyum amitle 
etkile§tirilirse fenilleme, bir benziti mekanizmasi uzerinden (Altbolum 21.1 1) gercekle- 
§ir. Net tepkime a§agida verilmi§tir: 
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O O 



o o 



sivi NH, 



CH 3 CCH 2 COC 2 H 5 + C 6 H 5 Br + 2 NaNH 2 ~* CH 3 CCHCOC 2 H g 

C 6 H 5 



O O 



Malonik esterler \ROCCH^COR/ de benzer yontemlerle fenillenebilirler. 



(a) Asetoasetik esterin bromobenzen ve iki e§deger mol sodyum ami tie fenillenme- < 
si mekanizmasini basamak basamak gosteriniz. (Nicin iki e§deger sodyum amit ge- 
rekir?) (b) Fenillenmis, asetoasetik esterin hidrolizi ve dekarboksilasyonu sonucu 
hangi iirtinu elde etmeyi beklersiniz? (c) Fenilasetik asiti malonik esterden nasil ha- 
zirlansmiz? 



Problem 19.14 



Asetoasetik ester sentezinin diger bir §ekli, sivi amonyak icerisinde potasyum amit 
gibi cok kuvvetli bir baz kullamlarak bir asetoasetik esterin rezonans kararh dianyonu- 
na d6nu§turuhnesini icerir. 



■*0"- 



•o- 



CH 3 — C— CH 2 — C— OC 2 H 5 



2K +: NH 2 
sivi NH, 



:-®-C- 



CH— C— OC 2 H 5 



2K 



i 



:Q: 



:0 = 



CH 7 =C— CH=C— OC,H 5 k 

t 

vb. 

Bu dianyon, bir mol birineil (veya metil) halojeniirle etkile§tirildiginde ic tarafta bulu- 
nan karbondan daha cok ucta bulunan karbonda alkillenme gerceklesjr. Bu alkilleme 
tepkimesinin bu §ekilde yonlenmesi, uetaki karbonyonun daha kuvvetli bazik (ve dola- 
yisiyla daha fazla niikleofilik) ozellik gostermesinden kaynaklanir. Bu karbanyon daha 
baziktir, ciinkii sadece biti|ik bir karbonil grubu tarafindan kararh kihnir. Monoalkille- 
me meydana geldikten sonra anyon, amonyum klortir ilavesiyle protonlanabilir. 



2K 



O 



o 



CH 2 — C— CH— C— OC 2 H 5 



R— X 



sivi NH 3 
(-KX) 



0*0 



o 



o 



R— CH,— C— CH— C— QCJBL- 



NH 4 CI 



► R — 



CH 2 — C— CH— C— OC 2 H 5 
H 
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Problem 19.15 >" A§agida verilen bilesjgin sentezi icin etilasetoasetati nasil kullanabileceginizi gos- 

teriniz. 

O 



C r H 5 CH,CH 2 CCH 2 COC 2 H 5 



19.4 Malonik Ester Sentezl 

substitue asetik asitlerin sentezi 

Asetoasetik ester sentezini tamamlayan ve mono ve disubstitiie asetik asirlehn sentezin- 
de kullamlan yararb bir yontem de malonik ester sentezlericlir, Basjangic maddesi 
/3-dikarboksillik asidin diesteridir ve malonik ester olarak adlandinhr. En yaygin kulla- 
mlan malonik ester dietil malonattir. 



C 2 H 5 0— C— CH 2 — C— OC 2 H 5 

Dietil malonat 
(bir /3-dikarboksilik asit) 

Malonik ester sentezi bircok yonden asetoasetik ester sentezine benzer. 
fepkime l^in Bir Mekanizma 



Substitiie Asetik Asitlerin Malonik Ester Sentezleri 
1. Basarnak Bastangic maddesi olan dietil malonat kararli bir enolat anyonu olusjurur: 



0' 



C 2 H 5 0— C— CH— C— OC 2 H 5 

'O v •*0- r*Qi- JO' "0 % :6: 

II <>l M\ II I 



C 2 H 5 0— C^CH— C— OC 2 H 5 «-► C,H 5 0— C=CH^C- -OC 2 H 5 «-► C 2 H 5 0— C -CH==C- -OC 2 H 5 



+ HOP H Rezonans-kararli an von 

2. Basamak Bu enolat anyonu bir S N 2 tepkimesiyle alkillenebilir, 





CJLO— C— CH^C— OCJrL ► C.H.O— C— CH— C— OCH 5 + X 

Enolat iyonu Monoalki I malonik ester 

ve eger sentezimizde gerekliyse, bu iiriin yeniden alkillenebilir: 
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O 



O 



"I I" (CH V ),CQ- 

CJLO— C— CH— C— OCJL 4 -' * 



R 




O /O 
CJLO— — C— 1_ — OEt R ~ x » 



'2 Xi 5 



R 



O R' O 
CjHgO— C— C— C— OC 2 H 5 

R 

Dialkilmalonik ester 






3. Basamak Mono veya dialkilmalonik ester mono- veya dialkil malonik asite hidrolizlenir vc suhstitiic 
malonik asitler hizli bir §ekilde dekorboksile olurlar. Dekarboksilasyon sonucu mono- veya 
disiibstitiie asetik asit olusur. 







O 



O 



O 



(l)HCT.HX) " » isi 
C 2 H 5 0— C— CH— C— OC 2 H 3 -r— ► HO— C— CH— C— OH ► 



(2) H,0" 



R 

Monoalkilmalonik ester 



R 



O O 



HO C O 

R H 



O 



— ► H,C— C— OH 
-co 2 2 I 

R 

Monoalkilasetik asit 



O R' O 



O R' O 

(I)HO-,H,0 I' I 'I m 
CJLO— C~C— C— OCHc tztztzz " » HO— C— C— C— OH ► 



-2 iX 5 



■2"5 



(2) H,0" 



R 

Dialkilmalonik ester 



R 



O O 



HO C o 

R R' 



-co. 



R' O 

I II 
■► HC— C— OH 



R 

Dialkilasetik asit 



Malonik ester senteziyle ilgili iki ozel ornek, heksanoik asit ve 2-etilpentanoik asi- 
tin a§agida verilen sentezleridir. 



Heksanoik Asitin Bir Malonik Ester Sentezi 



? 



CJLO— C— CH,— C— OCH 



(1) NaOCJL 



'2 Xi 5 



O O 

II II 

► CJLO— C— CH— C— OC.H e 



'2"3 



2 " 5 (2) CH,CH,CH 2 CH 2 Br ~ 2 5 

CH,CH 2 CH 2 CH 2 
Dietil butilmalonat (% 80-90) 

H O 

(1) %50 KOH, geri sogutucu altinda kaynatma " 

— — „■■„«.„ — — — — — T*-.CH,CH,CH,CH— CH— C— OH 

(2) Seyreltik H,S() 4 » gen sogutucu altinda kaynatma (-CO0 * 

Heksanoik asit (% 75) 
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2-Etilpentanoik Asitin bir Malonik Ester Sentezi 

O O 



( I ) NaOCH, 

QH*0— C— CH*— C— OGJL ^> 

25 2 " ' (2) CHjCHJ 



o 



o 



o 



o 



C 2 H 5 0— C— CH— C— OC,H 

CHXH, 

Dietil etilmalonat 



(l)KOC(CH,), " ! _ . (1)HCT.H,0 

-► CJLO— C-^G— C— OCJL 



O 



o 



HO— C— C— C— OH 
CH 3 CH 2 CHj CH 2 CH 3 

Etilpropilmalonik asit 



- 1 (2) CII,CH : (H 2 I / \ " (2)H 3 + 

CH^CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 

Dietil etilpropilmalonat 



O 



HO 



^ 




O 



CH,CHXH> CBUCH, 

_ J -L. 



O 



-co, 



> CH 3 CH,CH — CH— C— OH 



? 



CH 2 CH 3 

2-Etilpentanoik asit 



Problem 19.16 



► Asagidaki her bir bile§igin malonik ester sentezindeki biitiin basamaklarini gosteri- 
niz. (a) Pentanoik asit, (b) 2-metilpentanoik asit, ve (c) 4-metilpentanoik asit. 



Malonik ester sentezinin iki farkh uygulamasi vardir. Bunlardan birinde iki ejdeger 
mol sodyomalonik ester dihaloalkanla tepkimeye sokulur. Birbirini izleyen alkillemeler 
bir tetraester verir. Tetraesterlerin hidroliz ve dekarboksilasyonu sonucu dikarboksilik 
asitler olu§ur. Bu senteze bir ornek olarak glutarik asit sentezi verilebilir. 



+ -: 



CH 2 I 2 + 2Na + ~ CH 





II 

COC 2 H 5 




II 

C 2 H 5 0C 


CH 


— ► 


CQC2H5 

II " " 



C 2 H 5 OC 




\ 



/ 



o 
COC2H5 



CHCH 2 C 

H COC 2 H, 



(I) suluHCl 



(2) biLharlasturaa, isi 



o 



o 



o 



HOCCH 2 CH 2 CH 2 COH + 2 C0 2 + 4 C 2 H 5 OH 

Glutarik asit 
(tetraesterden %80) 



ikinci uygulamada; sodyomalonik esterin bir e§deger moluyle dihaloalkamn bir e§- 
deger molii tepkimeye sokulur. Bu tepkime sonucu haloalkilmalonik ester olu§ur. Bu- 
nun sodyum etoksitle etkilegtirilmesiyle molekui ici alkilleme tepkimesi gerceklesjr, Bu 
yontemle 3-, 4-, 5-, ve 6- uyeli halkalar elde edilebilir. Bu tiir senteze ornek olarak sik- 
lobiitankarboksilik asit sentezini verebiliriz. 
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C 2 H 5 OC 

o 



-< 



HC : Na^ + Br--CH 2 CH 2 CH 2 Br J '-* 



O 

II 
C 2 H 5 OC 

HCCH 2 CH 2 CH 2 Br C ^ Q Na ► 
C 2 H 5 OC 



O 



o 






C'~ CH 2 ► C CH, 

C 2 H,OC CH 2 C 2 H,OC CH 2 

O o 

hidroliz ve 
dekarboksilleme 

° / CH \ 

HOC— CH CH 2 

\ / 
CH 2 

Siklobutankarboksillk asit 

Daha once gordugurnuz gibi malonik ester sentezleri mono ve dialkil asetoasetik asit- 
lerin elde edilmesinde yararli bir yontemdir. 

O R' 

H,C— C— OH HC— C— OH 



R R 

Bir monoalkilasetik asit Bir dialkilasetik asit 

Bu ytizden, malonik ester sentezi bize asetik asitin bir ester enolatinm veya asetik asit 
dianyonunun sentetik esdegerini saglar. Bu gibi anyonlann dogrudan olusumu da miim- 
kiindiir (Altboliim 19,6) fakat dietil malonatm a hidrojenlerinin daha kolay uzakla§ti- 
nlmasi sebebiyle sentetik esdeger olarak dietil malonatm kullamlmasi daha uygundur. 

O 

ii 'I _: CH-, — C — OCiHr 

II II " " 

C 2 H 5 — C — CH — C — OC 2 H 5 ve yapilannin sentetik e§degeridir. 

Dietil malonat anyonu O 

-:CH 2 — C — 6:- 

Ozel konu D'de bu anyonlann biyosentetik e§degerlerini gorecegiz. 
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19.5 AKTIF HiDROjEN BiLEfiKLERINiN DAHA ILERI 
TEPKIMELERi 

Malonik ester, asetoasetik ester ve benzer bilesjkler, metilen hidrojenlerinin asitilikle- 
rinden dolayi aktif hidrojen bilesikleri veya aktif metilen bilesiklerf olarak adlandi- 
nlirlar. Genellikle konu§mada aktif hidrojen biles.ikleri denildiginde ayru karbon atomuna 
bagli iki elektron ceken grubun bulundugu anla§ilir. 

Z— CH 2 — Z' 

Aktif hidrojen bilesigi 

(Z ve Z' elektron ceken gruplardir.) 

Elektron $eken gruplar, a§agida verilen degi§ik siibstittientler olabilir: 

o o o o 

II II II II 

— CR — CH —COR — CNR 2 — C=N —NO, 

O O O O 

— S— R — S— R — S — OR veya — S— NR 2 

O O O 

Aktif metilen bilesiklerinin pK a degerlerinin arahgi 3 - 13'tur. 

Ornegin etilsiyanoasetat bazla tepkimeye girerek rezonans kararb bir anyon olu§turur. 

"0 % 'O'' 

II baz h A II 

:N=C— CH,— COEt _„- »:N=C— CH— COEt 



Etil sivanoasetat 



I 



= N=C=CH— COEt 



t 



:N=C— CH=COEl 

Etilsiyanoasetat anyonlan da alkillenebilir, Bu anyonlar, izopropil iyodiir ile dialkil- 
Ienebilirler, ornegin; 

u f! C0 2 C 2 H 5 C0 2 C 2 H 5 

/ 2 (2) H 3 / H V C X 

H,C CN h 3 C CN (2) /CHI 

H,C 



(%63) 



C0 2 C 2 H 5 



H 3 C X 



CH 3 



/ 
CH— C— CH 

H,C ^ Cft 

(%95) 
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Ketonlann elde edilmesinde bir ba§ka yol aktif hidrojen bilegigi olarak /3-keto siil* 
foksit kullanimidir 

O O 



II II (I) baz « " . Al-Hg 

RC— Oi,— SR' ' =r» RC— CH— SR' ^> RC— CH,— R" 

L (2) K X 

Bir B -keto siilfoksit 

R* 



/3-Keto sulfoksitler ilk olarak anyona donii§tUruIurler ve daha sonra bu anyon alkillenir. 
Bu basamaktaki uruniin aliiminyum amalgam (Al-Hg) ile etkile§tirilmesi sonucu kar- 
bon-kukiirt bagi kinhr ve yiiksek verimle keton olusm. 



AntiepiJeptik ilac olan valproik asit. 2-propilpentanoik asittir (sodyum tuzu olarak ^ Problem 19.17 
kullanihr). Valproik asitin bir ticari sentezi etilsiyano asetatla bas,lar. Bit sentezin 
sondan bir onceki basamagmda dekarboksilasyon olur ve son basamakta nitrilin hid- 
rolizi gereekle§ir. Bu sentezi gosteriniz. 



19.6 Ester ve NItrillerjn Dogrudan 
AlkIllenmesI 

Altbolumler 19.3 - 19.5*te gordiigtimuz gibi, /3-keto esterleri ve diger aktif hidrojen bi- 
leslklerini alkillemek oldukca kolaydir. Iki elektron ceken grup arasinda bulunan kar- 
bon atomundaki hidrojenler oldukca asidiktirler ve etoksit iyonu gibi bir bazla kolayca 
uzakla§tinlirlar. Aym zamanda, esterler ve nitrillerin de /3-keto grubu icermemelerine 
ragmen alkillenmeleri miimkundur. Bunun yapilmasi i^in daha kuvvetli bir baz kulla- 
nilmalidir. Esterler veya nitriller hizli bir §ekilde kendi enolat anyonlanna donii§ecek- 
ler ve boylece, ester veya nitrilin tamaminin Claisen kondensasyonuna ugramadan kendi 
enolatlanna donu§iimu saglanacaktir. Aynca, nitril grubunun karbonuyla veya esterin 
karbonil karbonuyla tepkimeye girmesini engelleyecek yeterlikte hacimli bir baz kulla- 
nilmahdir. Ornegin boyle bir baz lityumdiizopropilamittir (LDA). 

Lityum diizopropilamit, 90k zayif bir asit olan diizopropilaminin (pK t , = 38) konju- 
ge bazi oldugundan cok kuvvetli bir bazdir. Lityum diizopropilamit, diizopropilaminin 
biitillityumla tepkimesi sonucu o!u§ur. LDA'nin bir baz olarak kuilamldigi tepkimeler- 
de coziicii olarak tetrahidrofuran (THF) ve 1 ,2-dimetiloksietan (DME) gibi eterler kul- 
lanihr. (Diger sentezlerde LDA'nin kullanimi Altboliim 17.7'de aciklanmi§ttr.) 




; + 



Li 
C 4 H y : "Li + Ns/Ns/ "^r* \^r^ + C 4 H 



in 



Butillit v din Diizoprapilamin Lityum diizoprapilamit Biitan 

pK a = 38 [LDA veya (i-C 3 H 7 ) 1 NLi] pK a = 50 
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Esterlerin dogrudan alkillenmesi ile ilgili ornekler a§agida gosterilmi§tir: Tkinci 6r- 
nekteki ester bir laktondur (Altboltim 18.7C). 



O 



CH 3 CH 2 CH 2 — C — OCH : 
Metil biitanoat 



LDA 



THF - 




CH,CH>— I 



O 



CH 3 CH 2 CH— C— OCH 3 

Metil 2-etiIbiitanoat 
(%96) 




LDA 
H THF 





Biitirolakton 



2-Metilbutirolakton 



(%88) 



I 9.7 l f 3-DlTiYANLARIN ALKILLENMESI 



fc 



1,3-Ditiyanin ayni karbon atomuna iki kiikfirt atomunun baglanmasi, o karbon Uzerin- 
deki hidrojen atomlannin birgok alkil karbon atomundaki hidrojenlere gore daha asidik 
(pK a = 32) olmasina neden olur. 



S V /S 

/ \ 
H H 

1,3-Ditivan 
ptf fl = 32 

(Jiinku, kuktirt atomlan kolayca polarlamr ve negatif yuklti anyonun kararlj kihnmasi- 
na yardim edebilir, Genel olarak biitillityum gibi kuvvetli bazlar ditiyam anyonuna do 
nii§turmek i^in kullamiir. 




}-S- 




S\^S + QjHgLi ► s \<r s + c 

H H H Li + 



4 H 10 



1,3-Ditiyanlar tiyoasetallerdir (bkz. Altboltim 16. 7C). Ditiyanlar bir aldehit ile 1,3- 
propanditiyoliin, eser miktarda asit varhginda, etkile§tirilmesiyle elde edilirler. 



O 



RCH + HSCH 2 CH 2 CH 2 SH 



H-0 




R H 
Bir 1,3-ditiyan 

1,3-Ditiyanin bir birincil halojenurle S N 2 tepkimeyle alkillenmesi ve daha sonra iiruniin 
(tiyoasetal) hidrolizi, aldehitin bir ketona d6nu§ttirulmesi i^in bir yontem saglar. 
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Hidroliz, genellikle HgCl 2 kullamlarak ya metanol i9erisinde ya da sulu asetonitril i§e- 
risinde gercekle§tirilir. 

O 





(I) C 4 H^i{-C 4 H l0 ), I I HgCI 2 . CH3OH. H : Q » , 

\/ S (2) R'CH 2 X(~LiX) ^><^ (-HSCH 2 CH 2 CH 2 SH) 

R H R CH 2 R' 

Tiyoasetal Keton 

Bu ditiyan sentezinde, bir aldehitin olagan bir tepkimesinin tersinin gergekle§tigine 
dikkat ediniz. Normal olarak bir aldehitin karbonil karbon atomu kismt pozitiftir; elekt- 
rofilik olarak davranir ve nukleofillerle tepkime verir. Aldehit, 1,3-ditiyana cevrilip bii- 
tillityum ile etkilestirildiginde aym karbon atomu negatif yiiklenir ve elektrofillerle 
tepkimeye girer. Karbonil karbonunda polarla§manin bu §ekilde degisjnesi umpolung 
(Almanca'da polarla§mamn tersine donmesi) olarak adlandinlir. Boylece 1,3-ditiyan 
anyonu bir anyonik karbonil karbon unun sentetik e§degeri durum una gelir. 

o 6 - 




ifi + (1) HSCH 2 CH 2 CH,SH,HA^ 
Aldehit R 



Urnpolunj 





1 ,3-Ditiyanin sentetik kullanimi E, J. Corey ve D. Seebach tarafindan ger§ekle§tirilmi§- 
tir ve Corey-Seebach yontemi olarak adlandinlir. 

(a) 1,3-Ditiyanm kendisini elde etmek igin hangi aldehiti kullanirsiniz? (b) Bir 1,3- *< Problem 19,18 
ditiyani bir ara iiriin gibi kullanarak C 6 H 5 CH 2 CHO , yu nasil sentezlersiniz? (c) Ben- 
zaldehiti asetofenona nasil donu§turursunuz? 



Corey-Seebach yontemi RCH 2 CH 2 R' yapisindaki molekullerin sentezinde de kul- ^ Problem 19,19 

lanilabilir, Bu nasil yapilabilir? 



(a) Corey-Seebach yontemi a§agida verilen, olduk^a gergin yapili metaparasiklo- < Problem 19. 20 
fan olarak adlandinlan bir molekiiliin eldesinde kullanilmi§tir. A-D ara iiriinlerinin 
yapilan nedir? 

2 HSCH.CH.CH^SH , (I) 2C 4 l^i 
► A ( C 14 H !8 S 4) 




as it 

(2) BrCH,— <( ))— CH,Br 




hidroliz n n NaBH, _ „ „ _ , (I) 2TsCl 

B (C^S,) ► C (C 16 H l2 2 ) ** D (C l6 H, 6 2 ) \ 2) 2KOC(CH ^ > 




f % 




Bir metaparasiklofan 

(b) B bilesjgi a§in miktarda Raney Ni ile etkile§tirildiginde hangi bile§ik elde edilir? 
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19.8 Knoevenagel Kondensasyonu 

Aktif hidrojen bile§tkleri aldehit ve ketonlarla kondensele§ir. Bu tepkimeler Knoevena- 
gel kondensasyonlari olarak bilinir. Bu aldol benzeri kondensasyonlar zayif bazlar ta- 
rafmdan katalizlenirler. A§agida bu tepkimeye bir ornek verilmigtir: 



O O 



CI 




CHO + CH 3 CCH 2 COC 2 H 5 



[C,H 5 ) 2 NH 
C,H,OH 



CI 




o 

f 1 / BOC» 

CH— CH 

\ 

CCH 3 

O 



B>0 



► CI 



19.9 Michael Katilmalari 




CH=C 



o 

/COCaHs 



\ 



CCH 3 
O 



(%86) 



Aktif hidrojen bile§ikleri aym zamanda a,/3-doymami§ karbonil bile§iklerine konjuge 
katilmalar yaparlar. Bu tepkimeler Michael katilmalari olarak bilinir ve Altboliim 
17.9B'de a£iklanmi§tir. Enolatlar gibi niikleofiller konjuge katilmalari vermeye egilim- 
tidirler (Altbolum 17.9). 



fepkime If in Bir Mekanizma 



: Bir Aktif Hidrojen Bile§iginin Michael Katilmasi 

Toplam Tepkime 

O 



/ &H«0~Na \ 

CH,C=CHCOC,H 5 + CH, 2 5 ► CH 3 C— CH 2 COC,H 5 

\ C 2 H 5 OH I 



COCA 25 ° c 
O 



CH(C0 2 C 2 H 5 ) 2 

(%70) 



Mekanizma 

L Basamak 



O 



C,H,0 + H— CH 

2 5 v 



COC 2 H 5 



/ 
C,H,OH+ -:CH 

2 S v 



O 
COC 2 H 5 



COCA 

II ■ • 

o 

Bir alkoksit iyonu bir prolon uzakla§tirarak 
aktif metilen bilesiginin anvonunu olu§turur. 



COC,H 5 
O 






19.9 Michael Katilmalan 901 

2.Basamak CH 3 XX CH 3 a&- CH 3 *& 

I /— ^11 ^n^I I » II 

CH.— C=CH— C— OC,H,*^CH 3 — C— CH=C— OC 7 H 5 «— ► CH 3 — C— CH— C— OQH, 
P„- CH CH 

o=c c-o °=^ f=° °— *f f =0 

o o f f ? ? 

C 2 H ? C,H 5 C A °A C ^ C ^ 

a,/J-Doymami§ estere bir anyonun konjuge katilmasi 
yen! bir enolal anyoDunun olusumuna yol a^ar. 

3.Basamak CH 3 "O* CH 3 'O' 

CH 3 — C— CH— C— OC 2 H 5 - » CH 3 — C— CH 2 — C— OC 2 H 5 

CH CH 

/ \ / \ 

o=c c=o o=c c=-o 

O O O O 

CH, C,H« C,HL C,H« 

Enolat anyonu Lepkime tamamlamrken 
bir asit tarafindan protonlamr. 



C H 3 O < Problem 19.21 

HOCCH 2 CCH 2 COH bile§igini. Michael katilma tepkimesini kullanarak nasil sen- 

CH 3 

tezlersiniz? 

Michael katilmalan 90k sayida ba§ka reaktifle de ger^eklegir. Ornegin asetilenik 
esterler ve a,/3-doymami§ nitriller bu tiir tepkimeler vender. 

OOO O 



H— C^C— C— OC 2 H 5 + CH 3 C — CH 2 — C— OC 2 H 5 ^| ^ H ► HC=CH— C— OC 2 H 5 

.CH 
/ \ 
CH,— C C— OC 2 H 5 

II I 

o o 
o 

II 

CH,=CH— C=N + CH, C2Hi ° ► CHo-Cft-CsN 

\ C,H 5 OH 

COCA CH 

O 0=C C=0 

o o 

C 2 Hg C2H5 
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19.10 MANNICH TEPKiMESI 



Enol yapisi olu§turabilen bile§ikler formaldehitle ve birincil veya ikincil aminlerle tep- 
kimeye girerek mannich bazi olarak adlandinlan bile§ikleri meydana getirirler. Bu tep- 
kimeye bir ornek olarak a§agida aseton, formaldehit ve dietilamin arasindaki tepkime 
verilmi§tir. 



O 



O 



CH 3 — C— CH 3 + H— C— H + <C 2 H 5 ) 2 NH 



HO 



O 



CH 3 — C— CH 2 — CH 2 — N(C 2 H 5 ) 2 + H,0 
Mannich bazi 

Mannich tepkiitKsi, reaktant ve uygulanan deneysel §artlara gore farkli mekaniz- 
malar iizerinden oIu§ur. Notr veya asidik ortamda meydana gel en tepkime mekanizma- 
si a§agida (sayfa 904'te) verilmi§tir. 




Kendi Kendini Yok Eden Bir Enzim Substrati 



o 




5 



H. 



N 




O 




NT 

I 
H 

5-Florourasil 



5-FIorodeoksiurasil 
monofosfat, timid ilat 
sintazdaki tetrahidrofo 
lata kovalent bagla 
baglanir ve enzimin 
katalitik etkinligini 
durdurur. 



-Florourasil, urasiiin kimyasal bir sahtesidir 
ve gu§lii bir antikanser ilacidir. Bu etki, 5-flo- 
rourasilin, DNA sentezi icjn gerekli olan bir 
anahtar donu§umii katalizleyen timid ilat sinta- 
zin (bir enzim) bu katalizleme kabiliyetini geri 
d6nii§Umsiiz olarak tahrip etmesinden kaynak- 
lamr. 5-Florourasil mekanizmada onleyici (veya kendini yok edici 
^ /V^ bir substrat) olarak davranir, giinkii 5-florourasil timidilat sintaza 

normal bir substrat gibi atak yapar fakat daha sonra kendi meka- 
nizmasiyla kendini yok ederek enzim aktvitesini yok etmi§ olur. 
Bu ilk aldatma, inhibitordeki tlor atomu, dogal substratlarda hidrojenin yaptigi gibi 
hemen hemen ayni alani kapladigmdan miimkiindiir, Enzim mekanizmasi, bir baz ile 
hidrojen atomunun uzakla§tmldigi gibi flor atomu uzakla§tirilamadigindan engellenir. 
Timidilat sintazm normal yontem ve inhibitor engelli her iki mekanizmasinda da 
iminyum katyonu iizerine enolat anyonu atak yapar. Bu siireg, Altbolum 19.10'da an- 
latilan Mannich teptkimesine oldukca benzer. Bu ataktaki enolat anyonu, timidilat sin- 
tazm tiyol grubunun substratin a,/3-doymami§ karbonil grubuna konjuge katilmasiyla 
olu§ur. Bu i§lem Micheal katilmasiyla olu§an enolat ara uriinun olu§ma yoluna benzer. 
Bu yontemde ataga ugrayan iminyum iyonu koenzim /V\ N lo -metilentetrahidrofolattan 
(N 5 , Af'°-metilen-THF) elde edilir. Bu basamakta enolatin atagiyla enzim ile substrat 
arasinda kovalent bag olu§ur, olu§an bu bag florlanmi§ inhibitor kullamldigi zaman ko- 
parilamaz. Bu engelleme mekanizmasi yan sayfada gosterilmi§tn\ 




k ^ R 

H— B 
Ar 5 ,Ar ,0 -Metilen-THF 



H 



H 



N. 



CH, 



H 




H 

M I " 

Iminyum O H 2 C HN 
katvonu ^ 

B R 



m 



O N \h/— : S— Fnz 



B 



] 
dRiboz — 1 

F-dUMP 



= fosfat 





H / N Y^^CH 2 



H 



H 



N 




H 



O 
O 



HN 



R +M 



O H,C HN- 



H 



N 



>H HB 



i 
dRiboz — 




O 



:S _ — Enz + h + 



dRiboz — 
Alkillenmis, enzim 



H- 



N 




CH, 




H 



+ 




CH- 



O N H 

dRiboz— Q 
dTMP 



H 



N Y^N^CH 2 



O 

DHF 
(Dihidrofolat) 



HN— R 



LLj Timidila! sintazin 

t i veil grubunun, inhibitor 

k;t'risindeki a. 0-doymanus 

karbonil grubunun 

karbon atomuna 

konjuge katilmasi enulat 

ara uruniinu olusturur. 



/V\/V I,, -metilen-THF , nin 

iminyum katyonuna 

enolat anyonunun atagi sonucu 

inhibitor ve en/Jm arasmda 

bir kovalent bag olusur. 



Normal mekani/mada 

bund an sonraki basamak 

substratin karbonil grub una komsu 

a karbonundaki protonunu da iccren 

aynlma lepkimesidir. Tetrohidrofolat 

koenzimi aynlan grup olarak uzaklasir. 

Florlannus inhibitor olmasi durumunda 

bu basamak mumkun degildir, cunkii 

flor atomu, ayrilmada uzaklashrilmasi 

istenen hidrojen atomunun yerindedir, 

Enzim gerektigi gibi. aynlma 

tepkimesini tetrahidi ofolat koenziminden 

serbest kalacak sekildu veremez. 

Bu engelleme basamaklari 

carpi isareti lie gosterilmislir. 

Koenzimden substrata hidriir transfer! 

ve boylece metil grubunun olusumu ve 

en/iinin liynl grubundan iirunun 

ayrrimasi ger^eklesmez. Bu engelleme 

basamaklari golgelenmi§ olarak 

gosterilmistir. Kn/.imlerin etkinlikleri 

yok edilmistir. Ciinkii inhibilorlere 

terstnmez olarak baglanmistir. 
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fepkime \gin Bir Mekanizma 



l.Basamak 



* Mannich Tepkimesi 

H H H 

./^^^V .. « •• &v .A, I pA I -h^o + 

R,NH + ^C=0 «=fcR,N— C— 0~ H*=*R>N — C— O t -H^=^=tR,N=CH 2 

/ y\ •* 

H 



I m in yum katvonu 



H 

tkincil aminin aldehitle tepkimesinden 
yari-aminal olusur. 



H 



O 



HA 



?^ H 



Yari-aminal bir su molckulu kaybederek 
iiuinyum katyonu olu§turur. 

O 



2. Basamak CH 3 — C— CH 3 «-^ CH -C=CH 2 

Enol f^+ 



► CH 3 — C— CH 2 — CH 2 — NR 2 + HA 

Mannich bazi 
CH 2 = NR 2 

imiii viiiti katyonu 

Aktif hidrojen bile^iginin enol §ekli iminyum katyonuyla 

tepkimeye girerek bir j3-aminokarbonil bilesigi 

(bir Mannich bazi) olusturur. 



Problem I 9.22 > A§agidaki Mannich tepkimelerinin uriinlerinin olu§umunu gosteren uygun mekaniz- 

malar yazimz. 

O 



(a) 





CH,N(CH,> 



4- CH 7 + (CH,) 7 NH ► 



jn 



(b) 



(c) 



O 




OH 



)\-CCH 3 -I- CH 2 



N 
H 




O 
CCH 2 CH 2 — N 



OH 




Cj\ + 2 CH 2 + 2 (CH 3 ) 2 NH 



(ch;> 7 nch 




3'2 A, ^ xx 2 



CH, 




CH 2 N(CH 3 ) 2 



19.11 ENAMINLERiN SENTEZi: 

Stork EnamIn TepkImeleri 

Aldehit ve ketonlar ikincil aminlerle tepkimeye girdiginde enaminler olarak adlandinlan 
bile§ikler meydana gelir. Enamin olu§umunun genel tepkimesi a§agidaki gibi yazilabilir. 

V , ? H R R 

l/C^ + HN- R ^^-C-C-N x «=^ /Nx +H 2 

I R H R / C=C \ R 

H 



Aldehit 
veya keton 



2° Amin 



Enamin 



19.1 1 Enaminlerin Sentezi: Stork Enamin Tepkimeleri 905 



Enamin olu§umunda bir su molekiiliiniin aynlmasi gerektiginden, enamin eldeleri 
genellikle suyun azeotrop olarak veya bir kurutma reaktifi kullanilarak uzakla§tinlmasi 
saglanacak §ekilde yapihr. Suyun ortamdan uzakla§tinlmasiyla tepkime tamamlanincaya 
kadar tek yonlii olarak devam eder. Enamin olu§umu eser miktarda asit kullanilarak da 
katalizlenir, Enaminlerin elde edilmelerinde pirolidin, piperidin ve morfolin gibi halka- 
li yapidaki ikincil aminler yaygm olarak kullamlir. 



O 




H 

Piperidin 



N 



y 



H 

Morfolin 



Ornegin sikloheksanon, pirolidin ile a§agidaki yolla tepkime verir. 



O 




N 



p-TsOH, -H 2 




iV-i (l-Sikloheksenil)pirolidin 
(bir enamin) 



Enaminler iyi niikleofillerdir ve rezonans yapilarinin incelenmesiyle enamin yapila- 
nnin hem bir nukleofilik karbon hem de nukleofilik azot atomu i^erdigi goruliir. 




«— ► 



Bu melez yapi, azot 

atomu u/ei inden 

nukleofilik etkinin 

olacagini gosterir. 




Bu melez yapi, karbon 

atomunun nukleofilik 

merkez oldugunu 

gosterir ve azotun 

mi k leoilli k karakterini 
azaltir. 



Enaminlerde karbon atomunun nukleofilik karakteri, bu reaktiflerin sentezlerde yaygm 
olarak kullanilmasim saglar, Bu bile§ikler, bu ozelliklerinden dolayi alkillenebilir, a^il- 
lenebilir ve Michael katilma tepkimelerinde kullanilabilirler. Columbia Universitesi'nde 
bulunan Gilbert Stork'un gali§malariyla bu teknikler geli§mi§tir ve onun amsina bu tep- 
kime Stork enamin tepkimesi olarak bilinir. 

Enaminler, bir a^il halojenur veya bir asit anhidritle tepkimeye girdiginde urtin 
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+ CH,C— CI 



C-agillenmis, bile§iktir. 01u§an iminyum iyonu, ortama su katildigi zaman hidroliz olur 
ve tepkime sonunda /3-diketonlar elde edilir. 




V 9 




_. H 2 . 

+ CI » 



CH 3 



Iminyum tuzu 




CH 3 + + CI 



H H 



2-AsetilsikIoheksanon 
(bir /3-diketon) 



Bu sentezlerde /V-agillemesi de olraasina ragmen, N-a^il uriinleri kararsizdir ve bu 
uriinlerin kendileri agilleme reaktifi olarak davranir. 




Enamin 



iV-Asetillenmi§ 
enamin iiriinii 



C-Asetillenmi§ Enamin 
iminyum tuzu 



Sonu^ olarak, C-a^illenmis, Ciriiniin verimi genellikle oldukga yiiksektir. 

Enaminler hem agillenebilir hem de alkillenebilirler. Alkilleme sonucu dikkate de- 
ger miktarda jV-alkillenme iiriinii elde edilir. iV-alkillenme iiriinii isitilarak C-alkil bile- 
§iklerine donii§tiiriiliir. Bu gevrilme tepkimesi ozellikle alkil halojenur, allilik halojenur, 
benzilik halojenur veya a-haloasetik ester oldugunda yeglenir. 



(a) 





R— CH,-^X 



R = CH 2 =CH— veya C 6 H 5 — 




CH,R + X 



A^-AlkiUenmi§ iiriin 

I isi 



(b) 




CH.R + X 



( - A Ikillen tuis iiriin 
|h 2 o 

O 

JCB.& 




+ 



N" 



H 



19.1 1 Enamin Sentezleri: Stork Enamin Tepkimeleri 907 



Enaminle yapilan alkillemeler S N 2 tepkimesiyle olur. Bu yiizden tepkimelerde al- 
killeme reaktifi olarak metil, birincil, allilik ve benzilik halojentirier kullanilir, a-Halo 
esterler de alkilleme reaktifleri olarak kullamlabilirler ve bu tepkime y-keto esterlerin 
sentezinde yararli bir yontemdir. 




O 



O 



>N ' ^ ^ II 'ft 

Br— C HUCOCH* -^— ► 




O 



CH>COC,H, 



Bir y-keto ester 

(%75) 



Enaminleri kullanarak a§agidaki bile§ikleri nasd elde edebileceginizi gosteriniz: 

n O 

II 
•C(CH 2 ) 4 CH 3 



Problem 19.23 




O 



o 



(a) 



(c) 




O 



CHLCCBL 



O 



CH 2 COC 2 H 5 



(b) 




C^rl^Crj.^^ C_rlC_^rd : 




A§agida, enamin alkilleme tepkimesiyle ilgili ilgi ^ekici ornekler verilmi§tir. (Bu, 
Teksas Universitesi'nden Austin J. K. Whitesell tarafindan geli§tirilmi§tir), Bu enamin 
(ikincil aminlerin tek bir enantiyomerinden hazirlanan) kiraldir. Bu enaminin alt taraf- 
tan alkillenmesi metil gruplan tarafindan onemli olgiide engellenmi§tir. (Bu engelin, grup- 
larm, iki halkayi birle§tiren bag gevresindeki donmelerinde bile var olduguna dikkat 
ediniz.) Sonu£ olarak, alkilleme list tarafta daha hizh bir §ekilde ger£ekle§ir. Bu tep- 
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kime 2-substitiie sikloheksanonlann hemen hemen tek bir enantiyomerini verir (hidro- 
lizden sonra). 



H 3 C 




N" 



".'..• 



H 

+ 
O 



CH: 



H 3 C 





HA 



H 2 0) 



N CH 



RCH,— X 



CH 3 CN, geri 
sogutucu 
altmda 
kaynatma 




i 3 C^ N CH, 

H 3 + 



o 




CH>R 





Kimyasal 


Enantiyomerik 


R Grubu 


Verim(%) 


Fazlahk(%) 


H— 


50 


83 


CH 3 CH 2 — 


57 


93 


CH 2 =CH— 


80 


82 



Enaminler Michael katilma tepkimelerinde de kullanilabilirler. A§agida buna bir or- 
nek veriimi§tir. 




=CHCN 



C 2 H 5 OH 
geri 

sogutucu 

altmda 

kaynatma 




o 



CH,CH,CN^> 




CH,CH,CN 



19.12 Barbituratlar 

Dietil malonat, sodyum etoksit varliginda tire ile tepkimeye girerek barbitiirik asit adi 
verilen bir bile§ik olugturur. 



O 



o 



,H 



CH 



COC 2 H 5 H 2 N \ 

2 / 

'COC 2 H 5 H2N 

O 



c-o^* 



C— N 

/ \ 

► CH, 

2C 2 H 5 OH V / 

C— N 

O H 

Barbitiirik asit 



O 



H 




N 3 



veya U 
O N 

H 



^ 



O 



19.12 Barbiturate 909 



Barbitiirik asit bit pirimidin tiirevidir (Altboliim 20.1) ve birinin aromatik halka igerdi- 
gi 90k sayida tautomerik yapi bulunur. 



O 



OH 



OH 



OH 



H 



N 






O N o 
H 



N 



O N o 
H 



N 






1 ; ^N^o 



N 



HO N OH 




Barbittirik asit orta kuvvetli bir asittir, asetik asitten daha kuvvetlidir ve anyona rezo- 
nans kararlihgina sahiptir. 

Barbitiirik asitlerin tlirevleri barbituratlardir. Barbituratlar 1903' ten beri tipta uyku 
verici maddeler olarak kullanilirlar. Tibbi ama^la ilk once kullanilan barbitiiratlardan 
biri veronal (5,5-dietilbarbitiirik asit) bile§igidir. Veronal ^ogunlukla sodyum tuzu ha- 
linde kullamhr. Diger barbituratlar sekonal ve fenobarbitaldir. 



Fenobarbital 



O 



H 



N 




C 2 H 5 



O N o 



H 

Veronal 
(5,5-dietiIbarbitiirik asit) 



O 



CH 3 



O 



H 



N 




CH(CH 2 ) 2 CH 3 
CH,CH = CH, 



H 



N 



O N o 



H 







Sekonal 
[5-allil-5-(l-metiIbiitil)- 
barbitiirik asit] 



O N o 



H 

Fenobarbital 
(5-etil-5-fenilbarbitiirik 

asit) 



Barbituratlar 90k etkiieyici uyku verici olmalanna ragmen kullanimlan tehlikelidir. 
Bunlar bagimlilik yapicidu* ve a§iri alindiginda ollime yol a^abilir. 



Fenobarbitalin sentezi a§agida gosterilmi|tir. < Problem 19.24 

(a) A-F bile§ikleri nelerdir? (b) Dietilmalonattan E'nin ba§ka bir yolla sentezi 
ieju bir yontem oneriniz. 



NBS (1) Mg,Et,0 

QJL— CH, = ► A (C 7 H 7 Br) — 



(2) C0 2 ,dahasonraH 3 
O 



SOCL 

► B(QHA) ~-+ 



^ ^ r, ™« Et0H ^ ~ ~ EtOCOEt KOQCHJ, 

C (C 8 H 7 C10) ► D (C 10 H 12 O 2 ) *,,^ » E (C n H„OJ '-+ 



NaOEt 



16 4 ' CH 3 CH 2 Br 
O 



^ « ^ H,NCNH,, NaOEt 

F (C 15 H 20 O 4 ) — i ► fenobarbital 



Dietil malonat ile iireden ba§layarak ve diger gerekli reaktifleri kullanarak veronal *< Problem 19.25 
ve sekonal sentezini tasarlayimz. 



Atikor Katalizli Aldol Katilrnasi 



Ki 



.imya ve biyolojinin en guzel ortak yam, kimyacilann inmiinoloji ve enzimoloji- 
den yararlanarak kimyasal tepkimeleri katalizleyen antikor maddeler uretimidir (Bo- 
liim 24 agihfi). §imdi burada, 9e§itli aldehit ve keton substratlan arasindaki aldol 
tepkimelerini katalizleyen 38C2 (Ab. 38C2) antikoruyla ilgili ornekler ve bilgiler ve- 
recegiz. Bu tiir antikor katalizli tepkimelere bir ornek (£)-3-(4-nitrofenil-2-propenalin 
aldol katilmasidir. Uriin 38C2 antikoru varhginda %67 verimle ve %99 enantiyomerik 
saflikta olu§ur. 



? N 




O 



HOH 



H + 




Ab 38C2 



0,N 




verim %67 (ee %99) 



Antikor-katalizli aldol kondensasyon tepkimeleri nin mekanizmasi, antikorun bir ami- 
no grubu ve niikleofile donii§en aldol karbonil reaktantindan olu§an imin ve enamin 
ara iirunlerini (Altbolum 19.1 1) ic^rir. Antikor ve bir aldol reaktantindan olu§an ena- 
minin elektrofilik aldol bilegenine atagindan sonra ortaya 9ikan imin hidrolizlenir. Bu 
basamak, aldol urununu ve antikorun amino grubunu ba§ka bir tepkime gevrimi icin 
serbest birakir. 

Antikor katalizinin bir ba§ka onemli uyguiamasi Robinson halkalanmasmi i9erir. 
Burada gosterilen aldol halka kapanmasi ve dehidrasyon basamaklan, Robinson hal- 
kalanmasinin ikinci a§amasinda Ab 38C2 katalizorii kullamldiginda enontiyomer faz- 
laligi %95'ten daha fazla bir verimle gercekle§ir. 



O 



O 



O 




Ab 38C2 




o 



o 



>%95ef 



Ab 38C2 aym zamanda 2-metil-l,3-sikloheksandion ve 3-btiten-2-on (metilvinil keton) 
arasindaki tepkimeyi de kolayla§tirir, boylece ba§langi9 Michael katilrnasi ve Robin- 
son halkalanmasimn siklodehidrasyon basamaklanmn her ikisini de ger9ekle§tirir. 

Aldol substratlarmin geni§ bir araligina etki edebilmesinden dolayi, antikor 38C2, 
§imdi ticari olarak elde edilebilen bir katalitik antikor reaktifidir. Boliim 24'te gorece- 
gimiz gibi antikorlar Diels-Alder tepkimeleri gibi 90k iyi bilinen stiregler dahil diger 
bir 90k tepkimeyi katalizleyebilmek i^in iiretilmi§lerdir. 



910 



Onemli Tepkimelerin Ozeti 911 



j Onemli Tepkimelerin Ozeti 



I. Claisen kondensasyonu (Altboliim 19.2), 

O 



O 



o 



(1) NaOEt 
H— ( H- — r-on. -► R— CH 2 — C— CH— C- 



(2) H.O 



,— C— CH— C— OEt 



R 



2, (Japraz Claisen kondensasyonu (Altboliim 19.2A) 

0)C 6 H 5 CO 2 Et/NaOEt . 



o 

R— CH,— C— OEt 



(2) H,0 + 



o 




o o 

C— CH— C— OEt 

R 



O 



(1) EtOCQEt/NaOEl 



(2) JLO + 



* R— CH— C— OEt 

C— OEt 

I 

O 

o 



(1) HCO,Et/NaOEt 



(2) H,0 



*R— CH— C— OEt 
C— H 



O 



O 



(Ij EtOjCCOjEt/NaOEl 



(2) H,CT 



* R— CH— C— OEt 

I 
C— C— OEt 



O O 



3, Asetoasetik ester sentezi (Altboltim 19.3). 


(l) NaOEt 

CH 3 — C— CH 2 — C— OEt ^ DD » CH,— C— CH 



(2) RBr 



R 



O 

II (1) OH-.isi 

C— OEt -—r~r ► 

(2) H,CT 

(3) jsi(-C0 2 ) 

O 



CH 3 — C — CH., — R 



O 



CHj— C— CH 
R 



O 



C— OEt 



O R' 



(1) KOC(CH 3 ) 3 

(2) R Br 



► CH 3 — C— C— C— OEt — 
R 



(1) OH-.isi 



(2) H,0 4 

(3) isi(-CO,) 



o 



CH,— C— CH— R 



R' 



912 Boliim 19 / /3-Dikarbonil Bile§iklerinin Sentezleri ve Tepkimeleri 

4* Malonik ester sentezleri (Altboliim 19.4). 

O O 



(I) NaOEt « " (1) OH-.isi 

Et0 - C -CH 2 - -C-OEt — - > EtO-C-CH-C-OEt -— ; ► 



R 



(3) isi(-CO a ) 

O 



o o 



HO— C— CH 2 — R 



II (I) KOC(CH 3 ) 3 fc 

EtO-C-CH-C-OEt (2)R . Br 33 > 

R 

R' O O 

'I (l)HO-.isi I' _ 

EtO— C— C— C— OEt n , „ n+ ► HO— C— CH— R 

^ (3) iSJ (-C0 2 ) ^ 



5. Esterlerin dogrudan alkillenmesi (Altboliim 19.6). 



II u ' II * ^ II 

II lda '" ~ I' RCH. — Br 
R— CH 2 — C— OEt THF » R— CH— C^OEt ► R— CH — C— OEt 



CH, 



6. Ditiyanlarin alkillenmesi (Altboliim 19.7). 
O 





II HSCH.CH.CH.SH (1) BuLi HgCk CH,OH 

R — C — H — - — — — ¥ I I s ► I I ► 

R L H HA s S (2)RCH,X s s H 2 

R H R CH 2 R' 

O 



R— C— CH,R 




7. Knoevenagel kondensasyonu (Altboliim 19.8). 

/CO.R /^S\ /COaR 

CHOH-CH, baZ » (( )}— CH=C 

\ l (-H : 0) \W/ \ 

CO.R C0 2 R 



8.Michael katilmasi (Altboliim 19.9). 

ft' O ro R R' O 

R— C=CH— C— R" + CH 2 -^-+ r_c— CH,— C— R" 

\ 

C ° 2R CH— C0 2 R 

C0 2 R 

a-,/J-Doymamis Veya baska bir aktif 

karhonil bilesigi metilen hilcsigi 
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9. Man nidi tepkimesi (Altbolum 19.10). 
O O 



R — C— CH 3 + H— C— H + H— N 



/ 

\ 



R 



R" 



O 



> R — C— CH,— CH,— N 



\ 



R 



R J 



10. Stork enamin tepkimesi (Altbolum 19.11). 

o nr; 

II I (l)R"CH,Br 

RCB,— C— CH,R + R',NH ► RCH,— C=CHR -= l — ► 

2 2- ^ (2) isi 

Enamin (3) H,0 



O 



RCHL— C— CHR 



CH,R" 



Anahtar Terimler ve Kavramlar 

/3-Dikarbonil bilesikleri 

Kondensasyon tepkimesi 

Claisen kondensasyonu 

Asetoasetik ester sentezleri 

Malonik ester sentezleri 

Sentetik e§degerlik 

Aktif liidrojen (metilen) bilesikleri 

Yonlendirilmis alkilleme 

Umpolung ipnlarlasmamn tersine donmesi) 

Knoevenagel kondensasyonu 

Michael katilmasi 

Mannich tepkimesi 

Enamiitler 



Altbolum 19.1 

Altbolum 19.2 

Altbolum 19.2 

Altbolum 19.3 

Altbolum 19.4 

Altboliimler 8.6, 19.3 ve 19.4 

Altboliim 19.5 

Altbolum 19.6 

Altbolum 19.7 

Altboliim 19.8 

Altbolum 19.9 

Altboliim 19.10 

Altbolum 19.11 



19.26 Verilen bile§iklerden ba§layarak ve gerekli olan diger reaktifleri kullanarak a§a- 
gida sentezlerin btitiin basamaklanni gosteriniz. Bir onceki basamakta yazdigi- 
niz basamaklan sonraki problemde tekrarlamayimz, kaldiginiz yerden diger 
basamagi tamamlayiniz. 

o o o 

(a) CH,CH,CH 7 COC,H, ► CH,CH,CH,CCHCOC,H 



EK PROBLEMLER 



2 AA 5 



CH 2 
CH, 



Yildtzla i§aretlenmis problemler "gbziilmesi daha zor olan problemler M dir. 
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O 



o 



(b) CH 3 CH 2 CH 2 COC 2 H 5 ► CH 3 CH 2 CH 2 CCH 2 CH 2 CH 3 

O CH 3 

(c) C 6 H 5 CH 2 COC 2 H 5 ► C 6 H 5 CHC0 2 H 

O O 

(d) CH 3 CH 2 CH 2 COC 2 H 5 ► CH 3 CH 2 CHCOC 2 H 5 

C— COC 2 H 5 



O 



o o 
o o 



(e) CH 3 CH 2 CH 2 COC 2 H 5 ► CH 3 CH 2 CH 2 C— COC 2 H 5 

O O 

(f ) C 6 H 5 CH 2 COC 2 H 5 ► C 6 H 5 CHCOC 2 H 5 

CH 



O 




o 



o 



(h) 





CH 3 



(i) 



O o 

COC 2 H 5 



CCH 3 
O 

o 





CH,CH : 



19.27 Asetoasetik ester ve gerekli olan diger reaktiflerden ba§layarak a§agidaki bile- 
§ikleri sentezleyiniz. 

(a) ter-Buli\ metil keton (d) 4-Hidroksipentanoik asit 

(b) 2-Heksanon (e) 2-Etil-l,3-biitandiol 

(c) 2,5-Heksandion (f) l-Fenil-l,3-biitandiol 

19.28 A§agidaki bile§iklerin her birini dietil malonat ve diger gerekli maddeleri kulla- 
narak sentezleyiniz, 

(a) 2-Metilbutanoik asit (d) HOCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 OH 

(b) 4-Metil-l-pentanol 

(c) CH 3 CH 2 CHCH 2 OH 

CH 2 OH 

19.29 Siklobiitankarboksilik asitin sentezi Altbolum 19.4'te verilmigtir. Bu sentez 1883 
yilinda ilk defa William Perkin, Jr. tarafindan yapilmi§tir ve alti karbon atomlu 
halkadan daha kuciik halkah bir organik bile§igin ilk sentezi ni gosterir. (O za- 
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manlar bu ttir maddelerin qok kararsiz oldugu ve sentezlenemeyecegi du§iiniiliir- 
dii.) 1883 yilinin ba§lannda Perkin, asetoasetik esterin 1,3-dibromopropan ile tep- 
kimesi sonucu siklobiitan tiirevini yanhsjikla olu§turdugunu yayinladi. Perkin' in 
ger9ekle§tigini du§iindiigu tepkime a§agida verilmi§tir. 

O 

o o « 

BrCH 2 CH 2 CH 2 Br + CH 3 CCH 2 COC 2 H 5 C ? H * QN % jj^ c 

CH 2 COC 2 H 5 

O 

Perkin* in tiriiniiniin molekiil formulu bundan sonraki tepkimedeki uriinun formu- 
liine uymaktadir. Bu uriinun bazik hidrolizi ve bunu izleyen asitlendirme 90k gii- 
zel asit kristalleri olu§turmu§tur (molekiil fbrmiilii de dusuniildugii gibidir), Ancak 
asit isiya karsj oldukga kararhdir ve dekarboksilasyona ugramaz. Perkin daha son- 
ra olu§an esterin ve asidin alti iiyeli halka oldugunu bulmu§tur (be§ karbon ato- 
mu ve bir oksijen atomu i^eren). Asetoasetik esterden elde edilen enolat 
iyonundaki ytik dagilimini dii§iinerek Perkin'in sentezledigi ester ve asidin yapi- 
sini bulunuz. 

19*30 (a) 1884 yilinda Perkin, siklopropankarboksilik asiti sodyomalonik ester ve 1,2- 
dibromoetandan ba§anh bir sentezle elde etti. Bu sentezde olu§an tepkimeleri ya- 
zimz (b) 1885 yriinda Perkin be§ iiyeli D ve E karboksil bile§iklerini a§agidaki 
yolla sentezledi: 

2 Na + :CH(C0 2 C 2 H 5 ) 2 + BrCH 2 CH 2 CH 2 Br ► A (C I7 H 28 8 ) 2C ^ 5 ° Na+ » -%► 

B (C 17 H 26 8 ) %° H H IHl °> C (C 9 H l0 O B ) ^-+ D (C 7 H l0 O 4 ) + E (C 7 H ]0 O 4 ) 

D ve E diastereomerlerdir; D, enantiyomerlerine aynlabilir. E ise aynlamaz. A-E 
bile§iklerinin yapilan nasildir? (c) Perkin on yil sonra 1 ,4-dibromobiitan sentez- 
ledi ve bu bilegigi daha sonra dietilmalonatta etkile§tirerek siklopentankarboksi- 
lik asiti hazirladi. 01u§an tepkimeleri gosteriniz. 

19.31 A§agidaki urtinleri o!u§ruran tepkimelerin mekanizmalariru yaziniz. 

OO O 

" NaOCH CH " 

(a) C 6 H 5 CH = CHCOC,H, + CH 2 (COC 2 H 5 ) 2 — 2 — ^ C 6 H 5 CH— CH 2 COC 2 H 5 

A 

C 2 H s O— C C— OC 2 H 5 



O O 

o 



o o 



(b) CI =CHCOCH, CHaNH -» CH,N(CH,CH,,COCHA 




"sn 



O 



COCH3 



CH, 



CH 3 O CH 3 O 

C 2 H 5 OH) ' W "3" = — — 2^5 ' ^v^vw^^ 



(c) CH 3 — C— CH 2 COC 2 H 5 ,Jl 3 " 5 ° H 7» CH 3 C=CHCOC 2 H 5 + =CH(C0 2 C 2 H 5 ) 



CH(C0 2 C 2 H 5 ) 



2 
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19,32 Knoevenagel kondensasyonunda aktif hidrojen bile§ikleri /3-keto ester veya /3- 
diketondur. Bu kondensasyon tepkimesi bir molekiil aldehit veya keton, iki mo- 
lekiil aktif metilen bilesigi kullanilarak yapihr. Ornegin, 



R , CH(COCH 3 ) 2 

C=0 + CH,(COCH 3 ) 2 -^^> R— C 

R ' r, CH(COCH 3 ) 2 



Bu iiriinlerin oJu§umunu agiklayan mantikli bir mekanizma oneriniz. 

19.33 Timin bir heterosiklik bazdir ve DNA'mn yapisinda bulunur. (Boliim giri§ine ba- 
kiniz). Etil propanoat ve gerekli bir ba§ka reaktiften ba§layarak timini nasi! sen- 
tezleyebileceginizi gosteriniz. 

O 

H ^N- X Y CH 3 

H 
Timin 

19.34 Krali^e arinin salgilami§ oldugu sivi, "krali^e ozii" olarak bilinen onemli bir mad- 
de i^erir. Qok az miktarda krali^e ozii i§£i anlara aktanldigmda onlann yumur- 
tahklanmn geli§mesini onleyerek yeni kraligelerin olu§masim engeller. Krali9e 
ozii C 10 H 16 O 3 molekiil formiilune sahip bir karboksilik asittir ve a§agidaki yolla 
sentezlenir. 

(1) CH,MgI HA,isi (1) 3 

Sikloheptanon (2) H ^ » A (QH 16 0) * B (C«H, 4 ) (2) Zn> H0Ac > 

CH->(CO,H), , ,. .... 

C (C 8 H 14 Q2) pMdin -» krah^eozu (C,oHi 6 QO 

Krali9e ozuniin katalitik hidrojenlenmesi sonucu D bilesjgi olu§ur. Bunun sod- 
yurn hidroksit i^erisindeki iyot ile etkile§tirilmesi ve ardindan asitlendirilmesiy- 
le dikarboksilik asit E olu§ur, yani; 

H? (1) sulu NaOH icerisinde !<> „ 

Krali^e ozii -^ D (C 10 H 18 O 3 ) (2) ^ ^E (C 9 H l6 4 ) 



Kralige ozii ve A-E bile§ikleri i9in yapilar oneriniz. 

19.35 Linalool kokulu bir maddedir ve 90k sayida degi§ik tiir bitkiden izole edilebilir, 
formiilii 3,7-dimetil-l,6-oktadien-3-oldiir. Linalool parfum yapiminda kullamlir 
ve a§agidaki yolla sentezlenebilir. 

CH 2 =C-CH=CH 2 + HBr — ► F (C,H 9 Br) sodyoasetQasetik ► 

L 1 * J y ester 



CH 3 



G (C n H 18 3 ) (1)seyre ' tikNaQH » H (C x H 14 0) (l)LiC ^ CH > 
(2) H,0 + ,(3) isi (2) H,0 + 



I (C 10 H l6 O) — ► linalool 

Lindlar 
katalizorii 
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OIu§an tepkimeieri gosteriniz. {Ipucu: F bilesjgi ilk basamakta olu§abilecek Qriin- 
ler ieinde daha kararh olan izomerdir.) 

19,36 J bilesigi, iki tane dort iiyeli halkasi olan bir bile§iktir ve a§agidaki yolla sentez- 
lenmi§tir. Icerilen basamaklan gosteriniz. 

NaOCH, 

NaCH(C0 2 C 2 H 5 ) 2 + BrCH 2 CH 2 CH 2 Br *(C 10 H 17 BrO 4 ) -+ 

run (1) LiA1H ^ r h o ™ r a r H Rr ch 2 (co 2 c 2 h 5 ) 2 

C 10 H 16 Q 4 (2) ^ Q > C6H 12 U 2 ► UWio^r 2 2 NaOC 2 H 5 * 

C, 3 H2 O 4 ^ ° " : ft -° > C 9 H l2 4 ^U J (C 8 H 12 2 ) + CQ 2 



19.37 Bir aldehit veya bir keton, etil a-kloroasetat ile sodyum etoksit varliginda kon- 
densele§tiginde, uriin a,jS-epoksi esterdir ve glisidik ester olarak adlandinhr. Bu 
sentez Darzen kondensasyonu olarak bilinir, 

r' y 

C=0 + C1CH 7 CQ ? CH, C ? H *°% r—c CHCO.C.H, + NaCI + C,H,OH 

/ " " 2 • \ / 

R ° 

Bir gilisidik ester 



(a) Darzen kondensasyonu iein uygun bir mekanizma yaziniz. (b) Epoksi esterin 
hidrolizi sonucu epoksi asit olusur, daha sonra piridin ile isitildigmda bir aldehit 
verir. Burada ne olmaktadrr? 

R' R' O 

R— C CHCO,H CsH ^ ► R— CH— CH + CO ? 

O 



(c) jS-iyononla basjayarak (Problem 17.13) a§agidaki aldehiti nasil sentezleyebi- 
lecegini gosteriniz. (Bu aldehit A vitamininin endiistriyel sentezinde bir ara iiriin- 
diir.) 




19.38 Perkin kondensasyonu bir aldol tiirii kondensasyondur. Bu tepkimede bir aroma- 
tik aldehit (ArCHO) bir karboksilik anhidritle (RCH 2 CO) 2 tepkimeye girer ve 
bir a,j8-doymami§ asit ( ArCH=CRC0 2 H) verir. Katalizor olarak karboksilik asi- 
din potasyum tuzu (RCH 2 C0 2 K) kullanilir. (a) Benzaldehit, propiyonik anhidrit 
ile potasyum propanoat varliginda tepkimeye girdiginde olu§an Perkin konden- 
sasyonunu gosteriniz. (b) p-Klorosinamik asidi (/?-ClC 6 H 4 CH=CHC0 2 H) Per- 
kin kondensasyon tepkimesiyle nasil elde edersiniz? 
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19.39 (+)-Fenkon bir terpenoittir ve rezene (padi§ah otu) yagmdan izole edilir. (±)Fen- 
kon a§agidaki yolla sentezlenmi§tir. Yazilmayan ara iiriin ve reaktifleri yazjniz. 

CQ,CH 3 



CH,=CH— CH=CH, + (a) 



(1) (b) 

(2) (c) 




C0 2 CH 3 



(d) 



CO CH * ^ ve $) kari§imi 

COXIL 



CO,H 



C0 2 CH 3 



^ 



(j) 



o 



CO,CH 3 



CH 2 C0 2 CH 3 



% 



IE 

00 



CO,CH, 



O 



'CH,CO,CH, 



+ (k)^+ 



IS1 



OH 




(±)-Fenkon 



19.40 A§agida formiilu* verilen agn kesici madde olan Darvonun sentezini etil fenii ke 
tondan fikarak tasarlayimz. 





CH 3 

CH 2 — C — CH— CH 2 — N(CH 3 ) 2 
O— C— CH 2 — CH 3 



O 
Darvon 

19.41 Asetilasetonun (2,4-pentandion) a§agida verilen farkli ^ozeltiler i9erisindeki enol 
miktarlannin degi§imini a9iklayimz. 



£6ziicii 


%EnoI 


H 2 


15 


CH 3 CN 


58 


C 6 H 14 


92 


gaz fazi 


92 



19.42 Dietil siiksinata Dieckmann kondensasyonu uygulandiginda elde edilen uriinun 
molekiil formiilii Ci 2 H i6 6 *dir. Bu bile§igin yaptsini bulunuz. 

19.43 Etil krotonat, CH 3 CH=CHCOOC 2 H 5 , dietil oksalatla, C 2 H 5 OOCCOOC 2 H 5 , tep- 
kimeye girdiginde Claisen tiirii bir kondensasyon uriinii verir. 

O 

C 2 H 5 OC— CCH 2 CH=CHCOC 2 H 5 

Bu bilejigin olu^masini gosteren aynntih mekanizmayi yaziniz. 
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19*44 A§agidaki diketonun bir kondensasyon tepkimesiyle nasi] elde edilecegini gos- 
teriniz. 



CHo 




* 19.45 (a) Oldukca simetrik yapida olan A bile§iginin yapisim bulunuz. 




► A 



A§agida A bile§igi icin secilmi§ spektrum verileri verilmi§tir. 

MS (m/z): 220 (Mi) 

IR (cm- 1 ): 2930, 2860. 1715 

l H NMR (8): 1,25 (c); 1,29 (c); 1,76 (c); 1,77 (c); 2,14 (b) ve 2,22 (u) (sirasiy- 
la , integral oranlan 2:1 : 2 : 1:2:2) 

13 C NMR (8): 23 (CH 2 ), 26 (CH 2 ), 27 (CH 2 ), 29 (C), 39 (CH), 41 (CH 2 ), 46 (CH 2 ) 
208 (C) 

(b) A bile§iginin olusumunu aciklayan bir mekanizma yaziniz? 



*19.46 A§agida verilen tepkimede meydana gelen B, C ve D maddelerinin yapilanni 
yazimz. 



HO^^^/COOH 




Br, 



CHCi : 



*B 



HCHO 



EtOH/HOAc ijerisinde (CH 3 ) 2 NH 



>c *"> wt S D 



Ml 



OH 



B'nin spektrum verileri: 

MS (m/z): 314, 312, 310 (bagil bolluk 1:2:1) 

l H NMR (S): D 2 ile etkile§tirildikten sonra, yalmzca 6,80 (b) 

C icin veriler: 

MS (m/z): 371. 369, 367 (bagil bolluk 1:2:1) 

1H NMR (5): 2,48 (b) ve 4,99 (b); alan orani 3:1; D 2 ile etkile§tirildikten son- 
ra 5,5 ve 1 1 'deki geni§ birliler yok oldu. 

D nin verileri: 

MS (m/z): 369 (Mt - CH 3 ) [tris(trimetilsilil) tiirevleriyle cali§ildiginda] 

'H NMR (8): 2,16 (b) ve 7,18 (b); alan oranlan 3 : 2; D 2 ile etkile§trildikten 

sonra 5,4 ve 11 'deki geni§ birliler kayboldu. 
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Ogrenme Grubu 

PROBLEMLERi 



/3-Karoten, Likopodin ve Dehidroabeitik Asit 

1. /3-Karoten oldukca konjuge bir hidrokarbondur ve rengi portakal kirmizisidir. Bi- 
yosentezleri izopren uzerinden gegerek gercekle^ir. Balkabaginda ve bircok dogal 
bile§ikte bulunur, /3-Karotenin sentezinden bin 20. yuzyilin sonunda Ipatiew (Ber. 
1901, 34, 594) tarafindan gercekle§tirilmi§tir. Bu sentezin ilk basamagi, bilinen ve 
yaygin olarak kullanilan tepkimeleri i^erir. 6 ve 7 bile§ikleri arasindakiler haric di- 
ger biitiin basaraaklardaki tepkimelerin mekanizmalanni yaziniz. 




P-karoten 



HBr(2e§d.) g f 




MeCOCHCO ? Et 



2 



(1) Zn/BrCHXO,El 



>,Et (2) Ac\0 



O 



CO.Et 



(1) NaOH 

(2) H/T.isi 



(1) Ca(OH), 

(2) Ca(0 2 CH) 2 




10 



2. Likopodin dogal olarak olu§an bir amindir ve aikaloitler denilen dogal urunler si- 
nifmdandir. Bu madden in sentezi gtiniimiizde me§hur bir sentetik organ ik kimyaci 
olana Gilbert Stork (Columbia Universitesi) tarafindan (./. Am. Chem. Soc. 1968, 
90, 1647-1648) gercekle§tirilmistir. 2 nolu madde, etil asetoasetat ile etoksit iyon- 
lan varligmda tepkimeye girdiginde meydana gelen biitiin basamaklann mekaniz- 
masim turn aynntilanyla yaziniz. Mekanizmamn en onemli basamagi alkenin (2) 
baz kataliz izomerle§mesi (konjuge enolat uzerinden) ve kar§ihk gelen a,/3-doyma- 
rms esteri oiusturmasidir. 



Me 




1 
Likopodin 



^N 
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OMe 



CO,Et 



Et0 2 C 



Me O 



(1) NaOEt,EtOH 

(2) HO- 

(3) H,0 + ,isi 



O 



OMe 



OH 



3. Dehidroabietik asit dogal bir maddedir ve Pinus palustris* ten izole edilmi§tir. Ya- 
pi olarak abiyetik asite benzer ve recjneden elde edilir. Dehidroabietik asitin sen- 
tezi Gilbert Stork tarafindan (/. Am. Chem. Sac. 1962, 84, 284-292) yapilmi§tir. Stork, 
bu sentezle £ah§irken me§hur enamin tepkimesini bulmu;tur. 

(a) 5' ten 7'ye kadar btittin tepkimelerin ayrmtih mekanizmalarim yazimz (bkz. s. 
927), 

(b) Stork sentezine gore yapilan dehidroabietik asit sentezinin ayrmtih mekanizma- 
sini (7 nolu bile§ikten 9 nolu bile§ige kadar olan) yazimz (sayfa 922'de goriil- 
mektedir). Mekanizmanin ba§hca basamagi olarak reaktantlardan birinin 
1 -penten-3-ona donusmesini i^eren mekanizmayi gosteriniz. 7'den 8'in sente- 
zindeki i§lemin adim yazimz. 




(1>H,S0 4 

(2} KOH 



Dehidroabietik asil 




Na/NH,/EtOH 




(1) r*>r-BuOK/C 6 H 6 

(2) BrCHoCCEt 




CH.CO^Et 



I 



(1) (CH.SH),/HC1 
(21 KOH 




CHXO.H 



(1) CH-.N, 

(2) PhMgBr 

(3) AcOH/Ac-,0 




Yapilar I. Fleming'den {Selected Organic Syntheses; Wiley: New York, 1973; s. 76) alinmi§tir 
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Ozel Konu 



Tiyoller, Kiikiirt Yiliirler 
ve Disulfurler 




R— SH R— S— R' ArSH 

Tiyoller Tiyoeterler Tiyofenoller 



R— S— S— R' 
Disulfurler 



o o 

II II 

R — S— R' R— S— R' 



s o 

R— C— R R— S— OH 



Siilfoksitler 



O 

Siilfonlar 



Tiyoketonlar 



Sulfinik 

asitler 



R— S—R" 

Trialkilsiilfonyum 
iyonlari 

O 
R— S — OH 

O 

Sulfonik 
asitler 



Bir alkoliin kiikiirt kars/ihgi tiyol veya merkaptan olarak adlandinlir. Merkaptan adi 
"civa yakalayan" anlamindaki mercurium captans latince deyiminden gelir. Merkaptan- 
lar civa iyonlari ve diger agir metal iyonlariyla ^okelek olu§turmak iizere tepkimeye 
girerler. Biritsh Anti-Lewisite (BAL) olarak bilinen CH 2 CHCH 2 OH bile§igi sava§ 

SH SH 

gazi olarak kullanilan zehirii arsenik bilegikleri icjn bir panzehir olarak gelistirildi. Bri- 
tish-Anti-Lewisite civa zehirlenmesi icin etkili bir panzehir olarak da bilinir. 
A§agida bazi basit tiyoller gosterilmistir. 

CH, 



CH 3 CH 2 SH 


CH 3 CH 2 CH 2 SH 


CH 3 CHCH 2 CH 2 SH 


CH 2 =CHCH,SH 


Etantiyol 


1-Propantiyol 


3-Metil-l-butantiyol 


2-Propen-l-tiyol 


(dogal gaza 


(soganda bulunur) 


(kokarca uretir) 


(sanmsakta bulunur) 


katihr) 









Kiikiirt bile§ikleri ve dii§uk molekiil kiitleli tiyoller genellikle ho§a gitmeyen koku- 
lan ile tammrlar. Hidrojen sulfur (H 2 S) kullanilan bir kimya laboratuvarinm yanindan 
gectigimizde hissettigimiz, ^iiriik yumurta kokusunu andiran bir kokudur. Diger bir kii- 
kiirt bile§igi olan 3-metil-l-butantiyol ise kokarcanm bir savunma silahi olarak kullandigi 
sivinin pis kokulu bir bile§enidir. 1-Propantiyol taze kesilmi§ sogandan yayilir ve allil 
merkaptan ise sanmsaktaki kotii kokudan sorumlu bile§iklerden biridir. 



Sistin 



Kiikiirt, periyodik cizelgede 6. grupta bitlunan oksijenin hemen altindadir. Bekledigi- 
miz gibi, onceki boliimlerde gordiigumuz oksijen bile§iklerinin kiikiirt kar§iliklan olan 
bilesjkler vardir. 

Organokiikiirt bile§iklerinin bazi onemli ornekleri a§agida verilmi§tir. 

R' 
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Benzer kiikiirt ve oksijen bile§iklerinin kokulan bir tarafa, kimyasal ozellikleri de 
farklthklar gosterir. Bu farkliliklar geni§ olgiide kiikiirt bile§iklerinin a§agidaki ozellik- 
lerinden kaynaklamr. 

1. Kiikiirt atomu oksjen atomundan daha biiyiiktiir ve daha fazla polarize olabilir. Bu 
yiizden kiikiirt bile§ikleri daha giiclii niikleofillerdir ve yapilannda — SH iceren bi- 
le§ikler oksijen benzerlerinden daha asidiktirler. Ornegin etantiyolat iyonu 
(CH 3 CH 2 S'-) karbon atomlan ile olan tepkimelerinde etoksit iyonundan 
(CH 3 CH 2 :_ ) 90k daha giiclii bir nukleofildir. Diger taraftan etanol, etantiyolden 
daha zayif asit oldugundan etoksit iyonu iki konjuge bazin en kuvvetlisidir. 

2. Tiyollerdeki S — H baginin bag ayn§ma enerjisi (330 kj mol -1 ) alkollerdeki O — H 
baginin bag ayn§ma enerjisinden (420 kj mol -1 ) daha azdir, S — H baglan zayif ol- 
dugu i^in tiyoller, ihmh yiikseltgenme reaktifleriyle tepkimeye girdiklerinde yiik- 
seltgemeli kenetlenme tepkimeleri verirler. Tepkime iirunu bir disiilfiirdiir. 

2 RS— H + H 2 2 ► RS— SR + 2 H 2 

Bir tlyol Bir disiilfiir 

Alkoller ise benzer tepkimeleri vermezler. Alkoller yiikseltgen reaktiflerle etkile§- 
tiginde yiikseltgenme kuwetli O — H bagindan gok, daha zayif olan C — H bagmda 
(~ 360 kj mol -1 ) meydana gelir. 

3. Kiikiirt atomlan daha kolay bir §ekilde polarize oldugundan kom§u bir atomdaki ne- 
gatif yukii kararh kilarlar: Bunun anlami §udur: Aikiltiyo grubuna biti§ik karbon 
atomlanndaki hidrojen atomlari, bir alkoksi grubuna biti§ik karbon atomlarmdaki 
hidrojen atomlarindan 90k daha asidiktir, Ornegin tiyoanizol, biitillityum ile a§agi- 
daki sekilde tepkimeye girer. 





SCH 3 + C 4 H 9 :- Li H ► ( f ) ^SCH 2 :- Li + + C 4 H 



4**10 



Tiyoanizol 

\ 
Anizol ise benzer tepkimeyi vermez. Siilfoksitlerin S- — O grubu ve siilfonyum 

iyonlannin pozitif kiikiirdu kom§u bir atomdaki negatif yiikiin dagilmasinda (delo- 
kalize olmasinda) daha etkilidir. 



-a- 

CH3SCH3 Na?H ► 



CH 3 S^CH 2 «— ► CH 3 S=-CH- 



4- ft 



Dimetil siilfoksit 

CH 3 CH 3 

CH 3 SCH 3 Br^ ► CH,S— CH, 

Trimetilsiilfonyum Bir sma yMr 

bromur 

Yukaridaki tepkimelerde olu§an anyonlar sentetik amagli kuilanihrlar. Ornegin bun- 
lar epoksitlerin sentezinde kullamlabilirler (bkz, Altboliim C.3.) 

C.I TiYOLLERIN ELDE EDiLMESI 

Alkil bromur ve iyodiirter tiyolleri o!u§turmak iizere potasyum hidrojen siilfiir ile tep- 
kimeye girerier. (Potasyum hidrojen sulfur, potasyum hidroksitin bir aikollii ^ozeltisi 
icerisinden H 2 S gazi ge9irilerek elde edilebilir.) 
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P H OH 

R— Br + KOH + H,S — ^ — ► R— SH + KBr + H,0 

ISl 



(a§in) 

01u§an tiyoller yeteri kadar asidiktirler ve potasyum hidroksit i^erisinde tiyolal iyonu- 
nu olu§tururlar. Eger bir tepkimede H 2 S'nin a§msi kullanilmazsa tepkimenin ana iirii- 
nii tiyoeter olacaktir. Tiyoeter a§agidaki tepkimelerle elde edilir. 

R— SH + KOH ► R— |r- K + + H 2 

R— Sf K+ 4- R— Br: ► R— § — R + KBr 

* ■ * * * * 

Tiyoeter 

Alkil halojenurler ayni zamanda tiyoureyle tepkimeye girerek (kararli) S-alkilizoti- 
youronyum tuzlanni olu§tururlar. Meydana gelen bu bile§ikler tiyollerin elde edilme- 
sinde kullamlabilirler, 

H 2 N / ^~ ^ . H 2 N X 

C=S'; + CH,CR,— Br: ► y C=S— CH,CH, Br~ 

H 2 N H 2 N 

Tiyoiire S-Etilizotiyoiironyum 

bromur 

(%95) 

OH~ ai| , sonraHjO* 



' 



H 2 N X 



C=0 + CH 3 CH 2 SH 

H 2 N 

Ore Etantiyoi 

(%90) 

C.2 TiYOLLERiN FiZiKSEL OZELLIKLERI 

Tiyoller 90k zay if hidrojen baglari olu§tururlar; tiyollerin hidrojen baglari alkollerin hid- 
rojen baglari kadar kuvvetli degildir, Bu nedenle dii§iik molekiil kiitieli tiyoller, benzer 
molekiil kiitieli alkollere gore daha diis.uk kaynama noktasina sahiptirler. Ornegin etan- 
tiyoi. etanole gore 40°C'dan daha fazla du§uk sicaklikta kaynar (78°C'a kar§ihk 37°C). 
Tiyol molekulleri arasindaki hidrojen baglannin daha zayif olu§unun kaniti etantiyoi ve 
onun izomeri olan dimetil siilfurun kaynama noktalan kar§ila§tinldigi zaman ortaya 91- 
kar: 

CH 3 CH 2 SH CH3SCH3 
kn 37°C kn 38°C 

Bazi tiyollerin fiziksel ozellikleri C^izelge C.Tde verilmi§tir, 
£izelge C.I Tiyollerin Fiziksel Ozellikleri 



Bilesik 


Yapi 


en (°G) 


kn (°C) 


Metantiyol 


CH 3 SH 


-123 


6 


Etantiyoi 


CH 3 CH 2 SH 


-144 


37 


1-Propantiyol 


CH 3 CH 2 CH 2 SH 


-113 


67 


2-Propantiyol 


(CHO2CHSH 


-131 


58 


1-Biitantiyol 


CH 3 (CH 2 ) 2 CH 2 SH 


-116 


98 



926 Ozel Konu C / Tiyoller, Kukurt Yilurler ve Disulfurler 



C.3 Kukurt Yjlurlerjn Aldehjt ve Ketonlara 
Katilmasi 

Ktikiirt yilurler, bir nukleofil olarak aldehit ve ketonlann karbonil karbonuyla da tep- 
kimeye girerler. 01u§an betain genellikle bir alkenden qok bir epoksit olu§turmak iizere 
bozunur. 

(CH,),S: + CHJ— ► (CH,),S— CH 3 3 -+ 

" CH3SOCH3 



Trimetilsulfonyum 
iyodiir 



0°C 



[(CH 3 ) 2 S— CH 2 «— ► (CH 3 ) 2 S=CH,1 
Rezonans-kararli kukurt yiltir 




'<*£. :0:-- 



CH + : CH,S(CH,) 2 ► < -CH— CH,--S(CH 3 ) 2 




\ <> 



+ 



Benzaldehit 



1 




:0: 

/ \ 
CH— CH 7 + :S(CH 3 ), 



(%75) 



Problem C.I ^ Kukurt yiliirleri kullanarak a§agidaki bile§ikleri nasil elde edersiniz? 



H H 3 C 



O 

\/\ 



(a) < ) V7 < (b) /C-CHz 

O H h 3 c 



C.4 BiYOKIMYADA TlYOLLER VE DISULFURLER 

Tiyoller ve disulfurler canli hucrelerde onemli olan bile§iklerdir ve bir9ok biyolojik ytik- 
seltgerime indirgenme tepkimelerinde birbirlerine donu§iirler. 

[01 
2 RSH^=^R— S— S— R 
[H] 

Ornegin It'poik asit biyolojik yiikseltgenmede onemli bir kofaktordur, ve yukseltgenme- 
indirgenme tepkimesine ugrar. 

H H 




S S 

(CH,) 4 C0 2 H <=± L \-(CH 7 ) 4 C0 9 H 
[01 v 

Lipoik asit Dihidrolipoik asit 

Amino asitlerden sistein ve sistin benzer yolla birbirine ddnu§urler. 
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2 HO,CCHCH,SH < » HO,CCHCH,S— SCH,CHCO,H 

I ra I I 

NH 2 NH 2 NH 2 

Sistein Sistin 

Boltim 24'te gorecegimiz gibi sistin birimJerinin disiilfiir baglantilan, protein molekiil- 
lerinin topi am §ekillerinin belirlenmesinde onemlidir. 



A§agidaki tepkimelerdeki iiriinlerin yapilarim yazimz. < Problem C.2 

(a) Benzil bromur + tiyoiire — * 



(a) 'run Liriinii + OH /H 2 daha sonra H 3 + * 

(c) (b) J nin urunu + H 2 2 * 

(d) (b)'nin urunu + NaOH * 



(e) (d)'nin urunu" + benzil bromiir 



Allil disiilfur CH 2 =CHCH 2 S— SCH 2 CH=CH 2 , sanmsak yagmm onemli bir bile- < Problem C. 3 

§enidir. Allil bromiirden ba§layarak allil disulfurun sentezini yazimz. 



Allil alkolden ba§layarak BAL, HSCH 2 CH(SH)CH 2 OH, sentezini tasarlayimz. < Problem C,4 



Lipoik asidin sentezi (heniiz verilen yapisma bakiniz) a§agida gosterilmi§tir. Yazil- < Problem C.5 
may an reaktifleri ve ara uriinleri yazimz. 

O 



CH 2 =CH ? fc NaBH 

a-C(CH 2 ) 4 C0 2 C 2 H 5 I " » (a) C lo H 17 C10 



3 
' .. „„. (£)_ 

(d) 
OH CI 



C1CH 2 CH 2 CH(CH 2 ) 4 C0 2 C 2 H 5 ► CICH 2 CH 2 CH(CH 2 ) 4 C0 2 C 2 H 5 77* 



C 6 H 5 CH 2 SCH 2 CH 2 CH(CH 2 ) 4 C0 2 H 



(1) Na,siviNH 3 

(2) H 3 CT 



SCH^C^H^ 



°2* 

(e) C 8 H ]6 S 2 2 —^+ lipoik asit 



I. Diinya Sava§inda bircok kimyasal madde sava§ gazi olarak kullamlmi§tir. Bun- "< Problem C. 6 
lardan biri de gii9lii bir kabartici etkiye sahip "hardal gazi"drr. (Hardal gazinin is- 
mi hardal bitkisininkine benzer kokusundan gelir. Bu madde gaz degildir, yuksek 
kaynama noktah sividir ve kii^iik damlaciklann bir sisi olarak dagilir.) Hardal gazi 
a§agidaki yolla oksirandan sentezlenebilir. 01u§an tepkimeleri gosteriniz. 

2 H 2 C— * CH 2 + H 2 S ► C 4 H 10 SO 2 HC ' ► C 4 H 8 SC1 2 

\ / ZnCL, 

O "Hardal east" 




3-Metil-3-butenil pirofosfat 



Ozel Konu 




Tiyol Esterleri ve 
Lipit Biyosentezi 



D.I TlYOL ESTERLERI 

Tiyol esterleri tiyol ve acil klorurlerin tepkimelerinden elde edilebilirler. 



R— C 4- R' — SH 

\ 
CI 



/ 



O 



> R— C 



+ HC1 



\ 



S— R' 
Tiyol ester 

P P 

CH/ + CH 3 SH -^^ CBfi + 

Cl SCH, 




N 

I T~ 

H CI" 



Tiyol esterler, laboratuvar sentezlerinde sik9a kullanilmamasina ragmen canh hiic- 

relerde olu§an sentezlerde biiyiik oneme sahiptirler. Biyokimyada onemli tiyol esterler- 

den biri de "asetil-koenzim A"dir. + 

NH 3 



O 



H O 



H O 



CH, O O 






CH 3 CSCH 2 CH 2 N— CCH 2 CH 2 N— C— CH(OH)— CCH 2 OPOPOCH 2/ 

- I 

1 CH 3 O O 



N 



N 



Tiyol ester 



H H 



W 

O OH 

PO_,H~ 



Asetil-koenzim A 



Bu karma§ik yapida, zincirin ba§langicinda tiyol esterler bulunur. Bu nedenle ase- 
til-koenzim A igin y ay gin olarak a§agidaki kisaltma kullamlir: 

O 
CoA— SCCH 3 

ve koenzim A kendi basina CoA — SH olarak kisaltilir. 
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Bazi kimyasal tepkimelerde agil-koenzim A agilleme reaktifi olarak hareket eder; ti- 
yol esterlerin acil karbonuna nukleofilik atagin oldugu bir tepkimede bir acjl grubunu 
bir ba§ka ntikleofile aktanr. Ornegin. 

O O 

o- 
c c 

R^f ^SCoA . enzim » R" ^O— P=0 + CoA— SH 

OH 



O— P=0 



q- 

Bir acjl fosfat 



Bu tepkime fosfotransasetilaz enzimi tarafindan katalizlenir. 

Asetil-koenzim A'mn asetil grubunun a hidrojenleri onemli ol^ude asidiktir. Bunun 
sonucu olarak asetil-koenzim A aym zamanda bir nukleofilik a I kill erne reaktifi olarak 
da davranrr. Ornegin asetil koenzim A, oksaloasetat iyonuyla aldol katilma tepkimesine 
benzer bir tepkimeyle etkile§erek sitrat iyonunu o!u§turur. 



co 2 




Co A 





II o^ ^co ? - 


CH 2 


-SH 


Bu tepkime sitrik asit 
metabolik cevrimine C 2 
birimlerinin girmesinin 


SCCH 3 + C «- 


— HOC— CO, + CoA- 

1 


CH 2 


CH 2 




ba§langicidir ve aym adl 


eo 2 - 


CO," 




bile§ikler olu§turur. 


Oksaloasetat iyonu 


Sitrat ivonu 







Hemen §u soru akhmiza gelebilir: "Tabiatta nicin tiyol esterlerinin kullanimi bu ka- 
dar yaygindir?" Veya normal esterlere gore tiyol esterler hiicrelerde ne tiir avantajlar 
saglar? Bu sorulan cevaplarken tic etkeni goz online almamiz gerekir, 

1. A§agidaki tepkimede (b) tilrii rezonans yapisi herhangi bir esteri kararli kilar ve kar- 
bonil grubuna nukleofilik ataga karsj onleyici etki yapar. 



H 



H- 



.4" 



H 



6— R 



H 
<— * H— C— C 






o. 



R 



(a) 



H ?■ 

(b) 

Bu yapi daha onemli 
bir katki saglar, 

Bunun aksine tiyol esterler benzer rezonans katkisiyia aym olgiide kararli olamaz- 

lar. Qiinkti a§agidaki yapilardan bin olan (d) yapisinin var olmasi iq'm kukiirdun 3p 

orbitali ile karbonun 2p orbitali arasinda ortu§me gerekir. Bu ortiisjne etkili degil- 

dir. Bu nedenle (d)'nin rezonans kararli ligi etkili degildir. (e) Yapisinin ger^ek ya- 

piya katkisi daha fazladir. Bu bakimdan tiyol esterler nukleofilik ataga daha a^iktir. 



l: -C— C^ 



(c) 



H 



«— ► 



H 



R 



H - C - C 4v 



/ 



o: 



H 



S — R 



(d) 

Bu yapimn 

onemli bir 

katkisi yoktur. 



f ;q:- 

«-> H— C— C 

H S-R 



Bu yapi, karbonil 

karbon atomunu 

nukleofilik ataga 

dm arli yapar. 
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2. Benzer (g) yapismin rezonans katkisi, tiyol esterlerin a hidrojenlerini normal ester- 
lerden daha asidik yapar. 
B-- — -^ 

\ P* ^ *+$> H \ 'A' 

H— C— C — H -> H— C— C x «— ► / C=C \ 

I S— R J, S— R H S— R 

ri rl 

(f) (g) 

Bu yapinin katkisi 

tiyol esterin anyonunu 

kararh yapar. 

3. Tiyol esterlerin karbon-kiikiirt baglan normal esterlerin karbon-oksijen baglanndan 
daha zayiftir; _ SR, "OR'den daha iyi aynlan gruptur. 

1 ve 3 etkenleri tiyol esterleri agilleme reaktifi olarak daha etkili yapar; ikinci etken, 
daha etkili nukleofilik alkilleme reaktifi olmalanni saglar. Bu bakimdan a§agidaki gibi 
benzer tepkimeleri gordugtimuzde §a§irmamaliyiz. 

f f ? ? 

CH,C + CH,C — ► CH,C— CH,— C— S— R + HS— R 

S— R S— R 

Bu tepkimede tiyol esterlerin bir molii agilleme reaktifi olarak ve ikincisi akilleme 
reaktifi olarak davranir (Altbolum D.2). 

D,2 YAG ASITLERINiN BiYOSENTEZi 

Hilcre duvarlan, kati yaglar ve sivi yaglar, uzun zincirli karboksilik asit esterlerini (ge- 
nellikle C 14 , C I6 ve C tg ) i^erirler ve bunlar yag asitleri olarak adlandmlirlar. Yag asit- 
leri lipitlerdir, biyomolektillerin hidrofobik ailesini olustururlar ve bunlar Boliim 23' te 
anlatilacaktir. Yag asitlerine ornek olarak heksadekanoik asiti verebiliriz. Bu asidin yay- 
gm adi paimitik asittir. q 

II 

H 3 C^ '^CH 2 ^ ^CH^ ^CH 2 ^ ^CH 2 ^ ^CH^ ^CH 2 ^ ^CHf ^OH 

Paimitik asit 

Dogal olarak olu§an yag asitlerinin gogunlugu $ift sayida karbon atomlanndan olu§- 
mu§tur, bu da asitlerin iki karbonlu birimlerden olu§tugunu gostermektedir. 1893 yilla- 
nnda bu birimlerin asetat (CH 3 COO~) olabilecegi ifade edilmi§tir. Sender soma, 
radyoaktif olarak etkilenm§ bile§ikler kullanilmaya ba§landiginda bu varsayim da kanit- 
lanmi§tir. 

Bir organizma, karboksil grubundaki karbonu karbon- 14 izotopuyla etiketli asetik 
/C\ asitle beslendiginde, sentezlenen yag asitleri, karboksil karbon atomuyla ba§layan ve bir 

n 3 v> wn atlayarak etiketlenmi§ karbon atomlan i^erir. 

14 C-karboksil- etiketli 
asetik asitle beslenme . • . 

H 3 C^ TH 2 XBf CH 2 ^CKf TH 2 TH 2 ^CH 2 OH 

bu konumlarda etiketli 
paimitik asit olu§ur. 



L 



? 
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Buna kar§ihk metil karbon atomu etiketli asetik asitle beslenmede ise farkli fakat yine 
bir atlayarak etiketli karbon atomlan grubu iceren bir yag asidi olu§ur. 
O 



PLC 



ou 



: 



l4 C-metil-etiketli 
asetik asitle beslenme . . . 



CH, 



CH, 



H,C 






CH. 



CH,. 



CH. 



CH- 



CH 



CM 



bu konumlarda etiketli 
palmitik asit olusur. 



CH; 



.CH,. 



Giiniimuzde yag asitlerinin biyosentezinin asetil koenzim A ile ba§ladigi bilinmektedir. 

O 



o 



,CH, 



"CH: 



NaE^ ^OH 



H 3 C 



S— CoA 



Agagidaki bag-cizgi formiilu, asetil -koenzim A 'dan palmitik asite giren ikili karbon bi- 
rimlerinin yerlerini gostermektedir. 



OH 



Asetil-koenzim A'nin asetil kismi asetik asitten hticre icerisinde sentezlenebilir; ay- 

ni zamanda karbohidratlardan, proteinlerden ve yaglardan da sentezlenebilir. 

O 




CH3COH 

Karbohidratlar 

Proteinler 



O 



Co A— SH 



► CH 3 CS— CoA 
Asetil-koenzim A 



Kati yaglar 



Asetil koenzim A'mn metil gurubu tiyol esterinin bir kismi oldugundan kondense- 
le§me tepkimelerine kar§i etkindir (Altbolum D. 1 ), doga onu tekrar malonik koenzim A 
ya donii§ttirerek etkinle§tirir. 

? 9 9 

asetil-CoA karboksilaz* 



CH 3 CS— CoA 4- CO, * 
Asetil-CoA 



±HOCCH 2 CS— CoA 
Malonil-CoA 



Yag asitlerinin sentezinde sonraki basamak, malonil-koenzim A ve asetil-koenzim 
A'nm acil gruplannin acil ta§iyici protein veya ACP — SH denilen bir koenzimin tiyol 
gruplanna aktanlmasim icerir. 

? ? ? ? 

HOCCH 2 CS— CoA + ACP— SH <=± HOCCH 2 CS— ACP + CoA— SH 
Malonil-CoA Malonil-S-ACP 

O O 



CH,CS — CoA + ACP— SH «=* CH 3 CS— ACP + CoA— SH 
Asetil-CoA Asetil-S-ACP 



* Bu basamak aym zamanda 1 mol adenozin trifosfat (Altbolum 22. IB) ve karbon dioksiti transfer eden bir 
enzim gerektirir. 
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Asetil-S-ACP ve malonil-S-ACP daha sonra kendi aralannda kondenseleserek ase- 
toasetil-S-ACP olustururlar. 

o o o o o 

CH 3 CS— ACP + HOCCHXS— ACP +=± CH,CCH 2 CS— ACP + C0 2 + ACP— SH 
Asetil-S-ACP Malonil-S-ACP Asetoasetil-S-ACP 

Bu tepkimede kaybedilen C0 2 molekiilu asetil-CoA karboksilaz tepkimesinde malonil- 
CoA'ya katilan molekiildiir, 

Bu onemli tepkime daha once gordiigiimiiz (Altboliim 19.4) malonik ester sentezi- 
ne oldukga benzer. Ornek olarak asetoasetil-S-ACP'nin daha ekonomik sentezinin 2 mol 
asetil-S-ACP'nin basit kondenselesmesi oldugunu du§tinebiliriz. 



? 



O OO 

I! II II 

CH 3 CS— ACP + CH 3 CS— ACP 4=^ CH,CCH 2 CS— ACP + ACP— SH 



Bu tepkimeyle ilgili faligmalar, tepkimenin oldukga endotermik oldugunu gostermistir 
ve dengenin yonii biiyiik ol^ude sol tarafa yonlenmektedir.Bunun aksine asetil-S-ACP 
ve malonil-S-ACP'nin kondensele§mesi olduk^aeksoterrniktir ve dengenin yonii biiyiik 
ol^tide sagadir. Malonil-S-ACP kuilanilarak yapilan kondensele§mede oldukga kararh 
bir tiriin olan karbon dioksit meydana gelir. Bu sonug termodinamik olarak da yeglenir. 
Bu bakimdan malonil grubunun dekarboksilasyonu, kondensasyona termodinamik yar- 
dim saglar. 

Yag asidin sentezinde sonraki iig basamak asetoasetil-S-ACP'nin asetoasetil grubu- 
nu biitiril (biitanoil) grubuna donu^tiinir. Bu basamaklar ( 1 ) keto grubunun indirgenme- 
sini (indirgeyici reaktif olarak NADPH* kullanihr), (2) alkollerin dehidrasyonunu ve, 
(3) ikili bagin indirgenmesini (tekrar NADPH kullamlir) igerir. 

Keto Grubunun Indirgenmesi 

OH O 



CH 3 CCH 2 CS— ACP + NADPH + H + i=* CH,CHCH,CS — ACP + NADP 
Asetoasetil-S-ACP jS-Hidroksibutril-S-ACP 

Alkolun Dehidrasyonu 

OH O O 

CH,CHCH 2 CS— ACP «=* CH,CH=CHCS— ACP + H 2 
/3-Hidroksibutril-S-ACP Krotonil-S-ACP 

Ikili Bagin indirgenmesi 

O O 



CH 3 CH=CHCS— ACP + NADPH + H + «=* CH,CH 2 CH 2 CS— ACP + NADP+ 
Krotonil-S-ACP Butiril-S-ACP 

Bu basamaklar bir yag asidi sentezinin bir 9evrimini tamamlar. Tarn sonu£ iki asetat 
biriminin, butinil-S-ACP'nin dort karbonlu btitirat birimine donu§iimudiir. 



* NADPH nikotinamit adenin dinukleotit fosfartir (indirgenmig sekfi). Yapisi ve fonksiyonu NADH'ye cok 
benzeyen bir koenzimdir (bkz. Bdliim 12 giri§i ve Altboliim 14.10). 
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(Suphesiz bu donii§um bir karbon dioksit molekiilunun oldukca onemli olan araya gir- 
mesini gerektirir.) Bu noktada, bir ba§ka gevrim ba§lar ve iki fazla karbon atomu ekle- 
nerek zincir uzar. 

Takip eden 5evrimlerde zincire iki karbonlu birimler katilarak uzun zincirli yag asi- 
di olu§ur. Ornegin palmitik asitin sentezinin toplam e§itligi a§agidaki gibi yazilabilir. 



O 



O O 



CH,CS— CoA 4- 7 HOCCH,CS— CoA + 14NADPH + 14 H 



CH 3 (CH 2 ) I4 C0 2 H 4- 7 C0 2 + 8 CoA— SH + 14 NADP + + 6 H 2 

Yag asidi sentezinin en onemli ozelliklerinden biri biitiin ^evrimin dimerik 90k fonk- 
siyonlu bir enzim tarafindan ger§ekle§tirilmesidir. Bu enzimin molekiil kiitlesi 2.300.000* 
olarak tahmin edilmi§tir ve yag asidi sintetaz olarak adlandinhr. Sentez, ba§langi£ mad- 
desi olan asetil-S-ACP'nin bir molekiilii ile ba§lar, daha soma; ornegin palmitik asitin 
sentezinde, malonil-S-ACP'nin yedi molekiiliinun ba§arili bir §ekilde birbirini izleyen 
kondensasyonlan olur. Her bir kondensasyonu indirgenme, dehidrasyon ve indirgenme 
takip eden Bir Cj 6 zincirinin senteziyle sonuclanan bu basamaklann tamami enzimden 
yag asidi birakilmadan once ger£ekle§ir. 

E. colVdcn aqi\ ta§iyici protein izole edilmi§ ve saflas.tinlmis.tir; molekiil kiitlesi yak- 
la§ik 10.000'dir. Hayvanlardaki tasjyici, daha buytik olan 50k fonksiyonlu enziminin bir 
kismidir. Ta§iyici proteinlerin her iki tiirii de fosfopantetein olarak adlandmlan koen- 
zim A'ya (Altboliim D.l) benzeyen zincir grubunu i9erir, ACP'de bu zincir proteine 



Kondensasyon 



O 



HOOC x ^ 
CH 2 S 



Malonil 
transfer! 



■> 



20,2 A - 

AA^VVV\A/ SH 

ACP'nin 4 -fosfopantetein 
yan zinciri 



indirgenme Cr ^ 




Acjl 

transfer! 



" Ta§ryici 
protein 

Dehidrasyon 



S CH CH. 
■ \ / ^ . / \ 2 

C CH R 

II 

O 



Tkinci 
indirgenme 



§ekil D, I Yag asidi sintetaz 
kompleksinde bir ddiidiirine kolu 
gibi goriilen fosfopantetein grubu 
[Lehninger. A. L. Biochemistry; 
Worth: New York, 1970; s 519'dan 
i/iii alinarak uynrLanmistir.j 



* Maya hiicrelerinden izole edilmi§tir. Farkli kaynaklardan elde edilen yag asiti sintetazlan farkli molekiil kiit- 
leleririe sahiptir. Ornegin giivercin karacigerinden elde edilen yag asidi sintetazin molekiil kiitlesi 450.000 dir. 
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baghdir (koenzim A' da adenozin fosfota baghdir); 



Protein 



Pantotenik asit 



O 



CH, 



O 



\r 



2-Aminoetantiyol 



P— O— CH 2 — C— CH(OH)— C— NH— CH 2 — CH 2 — C— NH— CH 2 — CH 2 — SH 

OH CEL 

I 
Fosfopantetein grubu 
20.2A » 



Fosfopantetein grubunun uzunlugu 20,2 A'dur ve bu grup, enzimin bir aktif yuziinden 
bir digerine biiyiiyen acjl zincirinin ta§inmasini saglar (§ekil D,l), 



D.3 JZOPRENOiT BiLE§iKLERiNiN 
BiYOSENTEZI 

tzoprenoit bile§ikleri lipit biyomolekiillerinin bir ba§ka turiidiir. Bunlardan bazilan a- 
terpineol, geraniol, A vitamini, ve /3-karoten, steroitler (yani. kolesterol, kortizon, est- 
rojen ve testesteron) gibi dogal uriinler ve bu tiir birgdk bile§iktir. Terpenler daha sonra 
Boliim 23'te incelenecektir. Ancak §imdi bunlann biyosentezlerinde yer alan ve daha 
onceki bbliimlerde inceledigimiz bazi tepkimeleri ele alacagiz. 



CI I 




or-Terpineol 




%J^CH 3 H,C^CH, 



Geraniol 




A vitamini 



OH 




/J-Karoteii 



Terpen ve terpenoitlerin sentezlerinde temel yapi ta§i 3-metil-3-butenil pirofosfattir. 
Bu bile§iklerin be§ karbon atomu, izoprenoit bile§iklerinde "izopren birimlerinin" ana 
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kaynagidir. (A§agida izopren birimleri mavi ve kirmizi cizgilerle gosterilrni§tn\) 



CR 



O 



O 



CH 2 =C— CH 2 — CH 2 — O— P— O— P— OH 

OH OH 

3-Metil-3-biitenil pirofosfat 

Altboliira D.4'te 3-metil-3-btitil profosfatin biyosentezinin nasil oldugu inceleyece- 
giz. Ilk olarak C 5 izopren birimlerinin birbirlerine baglam§ §ekillerini du§iinelim. Ge- 
rekli ilk basamak 3-metil-2-butenil pirofosfatin 3-metil-3-biitenil pirofosfattan enzimatik 
olu§umudur. Bu izomerles.me bir dengeye ula§ir ve boylece her iki bilesjk de hlicrede 
kullanilabilir, 



OPP * 
3-Metil-3-biitenil 

pirofosfat 



OPP 

3-Metil-2-biitenil 
pirofosfat 



OPP = pirofosfat 



3-Metil-2-butenil pirofosfat ve 3-rnetil-3-butenil pirofosfatin birlesmesi bir allilik kat- 
yonun enzimatik olu§umunu icerir. Burada pirofosfat grubu dogal bir aynlan grup ola- 
rak davranir. Biyokimyasal siire^lerde bircok durumda bu, pirofosfat grubu tizerinde 
gercekle§ir, iki C 5 biriminin kondensele§mesiyle geranil pirofosfat olarak adlandiran bir 
C 10 bile§igi olu§ur. 





OPP 




OPP 




OPP 



H — Enzim) 



OPP 



Enz 



Geranil pirofosfat 



Geranil pirofosfat mono terpenlerin kaynagidir; ornegin geranil pirofosfatin hidroli- 
zi sonucu geraniol olu§ur. 



Geranil pirofosfat 



HOH 



OH 



Geraniol 
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Geranil pirofosfat aynca 3-metil-3-btitenil pirofosfatla kondensele§erek C l5 seski- 
terpenlerin oncii maddesi olan farnesil pirofosfati olu§turur. 





QOPP ~ r ^ OPP 

^ H H 



Geranil pirofosfat 



-OPP , -H + 



OPP 



Farnesil pirofosfat 



i 



diger seskiterpenler 



Farnesol 



Farnesol, ambrette yagindan izole edilmi§tir. Leylak kokusundadir. Farnesol ayni za- 
manda bazi boceklerde hormon odevi de gorlir ve kurtcuk §eklinden giive §ekline do- 
nii§umu ba§latir. 

Benzer kondensele§me tepkimeleri diger tiir terpenler icinde oncii maddeler saglar 
(§ekil D.2). Buna ek olarak iki molekul farnesil pirofosfatin kuyruk-kuyruga indirgeyi- 
ci kenetlenmesi skualeni olu§turur. Bu bilesjk, steroitler olarak bilinen izoprenoitlerin 
onemli bir grubu icin oncu maddedir (bkz. Altboliim 23,4 ve D.4). 



§ekil D.2 Terpenler ve steroitlerin Monoterpenler 
biyosentetik o]u§umunda izlenen yol. 



Seskiterpenler 4- 
(C 15 ) 



Diterpenler + 
(C 20 ) 



Geranil pirofosfat 
(C 10 -pirofosfat) 



3-metil-3-butenil 
pirofosfat 



Farnesil pirofosfat 
( C ls -pirof osf at) 



3-metil-3-biitenil 
pirofosfat 



C 20 -Pirofosfat 



Tetraterpenler 
(C 40 ) 



Skualen 
(C 30 ) 



Lanosterol 



Kolesterol 
(bir steroit) 
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Famesol, sulfiirik asitle etkile§tirildiginde bisabolene doniigiir. Bu tepkime igin ^ Problem D.I 
uygun bir mekanizma tasarlayiniz. 



Farnesol — ■ ► 




Bisabolen 



D.4 STEROlTLERiN BlYOSENTEZJ 

Onceki altboliimde C 5 bile§igi olan 3-metil-3-buten pirofosfatin gergek bir "izopren 

birimi" oldugunu gordiik ki doga, bu iirunleri kullanarak terpenoitleri ve karotonoit- 

leri olujiurur. §imdi biyosentetik yolu iki farkli yone uzatabiliriz. 3-Metil-3-buteniI 

pirofosfatin (yag asitlerine benzer) asetat birimlerinden nasil olusUigunu ve bircok onem- 

li steroitin kaynagi olan kolesteroliin 3-metil-3-buteni1 pirofosfattan nasil sentezlendi- 

gini gosterebiliriz. 

1940'h yillarda Harvard Universitesi'nden Konrad Bloch kolesteroliin tiim karbon 

atomlarinin asetik asitten gelebilecegini gostermek icin etiketleme deneyi yapti. Orne- 

gin, metili etikefli asetik asidin kullanimi sonucu Bloch. sentez edilen kolesterolde eti- 

ketli karbonlann asagidaki gibi oldugunu buldu. 

c p* c- c* 

c* I 

c I . C* C* 



r I C* C C* 

cr c q 



CH.CO.H 



r* c* c* 
y ^ y ^ y 
HO C ^C 

Bloch ayni zamanda karboksil etiketli asetik asitle besleme sonucu olu§an kolesteroliin 
diger karbon atomlarinin hepsinin etiketli oldugunu buldu (yukanda verilen formulde 
yildizli olmayan karbon atomlan), 

Bunu takip eden bir gok sayida ara§tirma 3-metil-3-biitenil pirofosfatin asagidaki tep- 
kime sirasina gore asetat birimlerinden sentezlendigini gostermis.tir: 

o oo CoA _ SH o o 

CH,CS— CoA + CH.CCH.CS— CoA — — ► HOCCH, GH 2 CS— GoA 

(C,) (C 4 ) c 



Asetil-CoA Asetoasetil-CoA 



/ \ 
H 3 C OH 

/?-Hidroksi-/3-inetilglutarii-CoA 




2 NADPH + 2H + 



2 NADP 1 + CoA— SH 
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? 



HOCCH 2 CH 2 CH 2 OH 

C 

/ \ 

H,C OH 



Mevalonik asit 



O 



} 



O 



3 ATP 

3 ADP J" Uc ba§anli basamak 



^ 



O 



H— O— C— CH.V CH.CH.O— P— O— P— O 

V | | 

/ C s/V o o 

H 3 C OP0 3 H" 

(C 6 ) 
3-Fosfo-5-pirofosfoinevalonik asit 



K> C0 2 +- H 2 P0 3 



H 2 C % 



H 3 C 



/ 



o o 

:— CH 2 CH 2 — o— P— o— P— o 

o- o- 

(C s ) 
3-Metil-3-biitenil pirofosfat 



Bu sentetik yolun ilk basamagi oldukga a^iktir. Asetil-CoA (bir mol asetattan) ve 
asetoasetil-CoA (2 mol asetattan) kondensele§erek C 6 bile§igini, /3-hidroksi-/3-metil glu- 
taril-CoA'yi olusturur, Bu basamagi, /34iidroksi-/3-glutaril-CoA'nin tiyol ester grupla- 
rmin mevolonik asitin birincil alkollerine enzimatik indirgenmesi takip eder. Bu basamagi 
katalizleyen enzim HMG-CoA reduktaz olarak adlandmlir (HMG, /3-hidroksi-/3-metil 
glutarildir) ve bu basamak kolesterolun biyosentezinde tepkime hizini belirleyen basa- 
maktir. Bu yolu bulmanin anahtan. bir ara urtin olan mevalonik asitin ke§fi olmu§tur ve 
daha soma bu C 6 bile§igi be§ karbonlu 3-metil-3-biiteniI pirofosfata ba§anh bir §ekilde, 
fosforlama ve dekarboksilasyonla, d6nu§ttiriilmu§tur. 

Daha once gordugumuz gibi (Altboliim D.3) 3-metil-3-biitenil pirofosfat izornerle- 
serek, icerisinde 3-metil-2-butenil pirofosfatm da bulundugu bir denge kansjmi olusturur 
ve bu iki bile§ik, geranil pirofosfati (C 10 bilesjgi) olu§turmak iizere kondensele§ir. Bu 
bile§ik de 3-metii-3-biitenil pirofosfatm diger bir moluyle kondensele§erek bir C I5 bile§igi 
olan farnezil pirofosfati olusturur. (Geranil pirofosfat ve farnesil pirofosfat mono-seski 
terpenlerin oncii maddeleridir; (bkz. Altboliim D.3.) 




op,o. 3 - + 




OPA 3 " 



n 2 pp 7 2 - 



D.4 Steroitlerin Biyosentezi 939 




OP A 3 " 



2 W 6 



Geranil pirofosfat 

^3-metil-3-biitenil pirofosfat 

Khj>,o 7 2- 



OP 2 6 3 




Farnesil pirofosfat 

Iki molektil farnesil pirofosfat daha soma indirgeyici kondensele§meyle skualeni oluj 



turur. 




birka? 
basamak 



OPA 3 



NADPH + H + 
"> NADP + -I- H,P,0/ 




Skualen 

Skualen, kolesteroliin dogrudan oncti maddesidir. Skualenin yiikseltgenmesiyle sku- 
alen 2,3-epoksit olu§ur ve daha sonra e§ zamanh metaniir ve hidriir gogmesiyle bir se- 
ri halka kapanmasi sonucu lanosterol meydana gelir. Bu yontem Boliim 8'de "Kolesterol 
Biyosentezinin Kimyasinda' 1 ayrintili bir §ekilde anlatilmi§tir, Lanosterol daha sonra bir 
seri enzim katalizli tepkime sonucu kolesterola donu§iir. 




Skualen 




(3S )-2 t 3-Oksidoskualen 



1 



940 Ozel Konu D / Tiyol Eserterleri ve Lipit Biyosentezi 




HO 



Lanosterol 

(birfok enzimatik basamak) 




Kolesterol 
(her iki yapryla da gosterilir) 



HO 



Kolesterol 



D.5 Kolesterol ve Kalp Hastaliklari 

Kolesterol, steroit hormonlanmn bir onciisii ve hiicre zarlannm onemli bir bile§eni 
olmasmdan dolayi, ya§am igin qok onemlidir. Diger taraftan atardamarlarda kolestero- 
lin birikmesi oliimlere sebep olan atheroscleroisis ve kalp hastaliklari n in nedenidir. Bir 
organizmamn saglikli olmasi igin kolesterol Un biyosentezi ile kullanimi arasinda hassas 
bir dengenin kurulmasi gerekmektedir. Bu durumda atardamarlardaki birikme en alt 
seviyede tutulur. 

Kandaki kolesteroliin seviyesi yiiksek olan bazi hastalara tedavi amaciyla yag ve ko- 
lesterolu az olan diyet uygulanir. Kahtimsal olarak yiiksek kolesterolii olanlara (FH) 
kandaki kolesterolii azaltan diger yontemler gereklidir. Buna omek bir tedavi yontemi 
mevinolin olarak da adlandinlan lovastatin adli ilacm kullanimidir. 



HO 
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Mevalonat iyonu 



Lovastatin 



Lovastatin, yapisimn bir boliimu mevalonat iyonuna benzedigi 19111 kolesterol biyo- 
sentezindeki hiz belirleyen basamagi katalizleyen enzimin, yani HMG-CoA reduktazin 
(Altboliim D.4) aktif bolgesine baglanir. Lovastatin. bu enzimin yan§an bir inhibitorli 
olarak davranir ve boylece kolesterol sentezini azaltir. Lovastatin tedavisinde serumda- 
ki kolesterol seviyesinin %30"lara kadar azaltilmasi mumkiindur. 

Karacigerde sentezlenen kolesterol ya sindirim esnasinda kullamlan safra asidine do- 
nu§iir ya da kanla tasmmak iizere esterlegir. Kolesterol, yogunluklanna gore adlandin- 
lan lipoprotein kompleksleri §eklinde kanda ta§inir ve hucrelerde tutulur. Dusiik 
yogunluklu lipoproteinler (LDL) kolesterolu karacigerden daha di§ dokulara ta§ir. Yuk- 
sek yogunluklu lipoproteinler (HDL), safra asitleri halinde karaciger tarafindan ati- 
lan atik kolestrolleri tekrar karacigere ta§ir. Yuksek yogunluklu lipoproteinler 
atardamarlarda biriken kolestrolii azalttigindan "iyi kolesterol" olarak adlandinlir. Kalp 
hastaliklanna neden olan atardamarlarda birikmi§ kolesteroliin yuksek seviyedeki LDL 
ile iliskili olmasindan dolayi LDL "kotii kolesterol" olarak adlandinlmis.tir. 

Bununla birlikte karacigerden bagirsaklara akan safra asitleri, karacigere etkili bir 
§ekilde geri ta§inir. Bunun ke§fedilmesL safra asitlerini baglayan ve bagirsaklarda on- 
lann yeniden sogurulmasim engelleyen recinelerin yenilmesi yoluyla kolesterolun dii- 
§urulmesini ama9layan bir ba§ka yontemin gelismesine yol acjnisjir. 




Aminler 



Norotoksinler ve Sinir lleticileri 

Kolombiya zehirli ok kurbagalan kiiciik, giizel ve oliimculdiir. Histriyonikatoksin de- 
nen bir zehir uretirler. Amin yapismda olan bu zehir, kurbanin solunum kaslanni fei$ 
eder ve nefes alamayarak olmesine neden olur. (Histriyonikatoksinin molekiiler mode- 
li yukanda verilmis.tir.) Amazon yerlilerinin ok uclanna surdiikleri kurar adi verilen ze- 
hir, bir 9e5.it sarma§iktan elde edilen bile§iklerin bir kan§imidir. Kan§im icjnde bulunan 
ve d-tubokiirarin denen bile§ik felce neden olan diger bir norotoksindir. Histriyonika- 
toksin ve d-tiibokiirarin, onemli bir sinir ileticisi olan asetilkolinin faaliyetlerini durdu- 
rurlar. 
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H 3 C .H 



X + / 



CI 



Histriyonikatoksin 
HO OCH 3 



rcH 2 ^())-o 




rx 



GB» mm 




CR. 




CH, 



CH.O O 



H,C CH 3 CI 



Asetilkolin 



HO 
tf-Tiibokiirarin klorur 



t/-Tubokurarin ve asetilkolinin her ikisi de dort gruba bagh bir azot atomu ta§irlar 
(d-tubokiirarinde iki azot). Azot atomlan formal pozitif ytik ta§irlar ve bu nedenle, her 
iki bilesjk de kuaterner amonyum tuzlan simfma girerler (Altboliim 20.3C). Kuaterner 
amonyum grubunun bulunmasi onemlidir, cunkii asetilkolin ahcisina baglanmaburadan 
olur. Sinir diirtiilerinin taginmasi sirasinda asetilkolin, ahciya baglanir. Bu baglanma, 
hticre zanni depolarize eder ve bir konfoimasyon degisimine neden olarak, Na + ve 
K + katyonlarmin hiicreye sira ile girip cikmasini saglayan bir kanal acar. Bu kanaidan, 
2 milisaniye i5in.de, her bir katyondan yakla§ik 20.000 tanesi hiicreye girip cikan 
tf-Tiibokurarin, asetilkoline benzeyen yapisindan dolayt bu ahciya baglanirsa, asetilko- 
linin buraya baglanmasim engeller ve boylece, iyon kanahnin acilmasim onler. Zann 
depolarize olamamasi (zann depolarize ohnasi sinir durtusti ba§latir) felce neden olur. 

d-Tuboktirarin ve histriyonikatoksin hirer zehir olmalanna kar§in bilimsel ara§tirmalar- 
da yararh olmuslardir. Ornegin, normal solunum diizeni di§inda durumlar gerektiren so- 
lunum fizyolojisi deneylerinde, goniillu bir denegin solunumunu gecici olarak felc 
etmede, kiirar kuUanilrm§tir. Denek, deney basjadigi andan, kiirann etkisi gecinceye ka- 
dar yapay bir solunum cihazina bagl annus, tir. d-Tubokiirarin de tipki siiksinilkolin bro- 
miir gibi solunum kaslanni felc etme ozelligine sahip oldugundan, bazi ameliyatlarda 
kas gevseticisi olarak kullanilir. 




Siiksinilkolin bromiir 
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20.1 Adlandirma 

20.2 Aminlerin Fiziksel 
Ozellikleri ve Yapilan 

20.3 Aminlerin Bazligi: 
Amin Tuzlan 

20.4 Biyolojik Onemi 
Olan Bazi Aminler 

20.5 Aminlerin Eldesi 

20.6 Aminlerin 
Tepkimeleri 

20.7 Aminlerin Nitrdz 
Asitle Tepkimeleri 

20.8 Arendiozonyum 
Tuzlanmn Yer Degi§tirme 
Tepkimelri 

20.9 Arendiazonyum 
Tuzlanni n Kenetlenme 
Tepkimeleri 

20.10 Aminlerin Siilfonil 
Kloriirle Tepkimeleri 

20.11 Sulfa Ilaglan: 
Siiifanilamit 

20.12 Aminlerin Analizi 

20.13 Amonyum 
Biles, iklerini iceren 
Aynlmaiar 



20 J Adlandirma 

Yaygin adlandirmada pek 90k birincil amin alkilaminler olarak adlandinhrlar. Sistema- 
tik adlandirmada ise NH 2 grubunun baglandigi zincir ya da halka sisteminin adimn sonuna 
-amin son eki eklenir (a§agida parentez icjndeki mavi adlar). Aminler azot atomuna bag- 
li organik gruplann sayisina gore birincil (1°), ikincil (2°) veya usunciil (3°) diye sinif- 
landinhrlar (Altbolum 2.9). 



Birincil Aminler 



CH 3 NH 2 

Metilamin 
(metanamin) 



CH 3 CH 2 NH 2 

Etilamin 

(etananiin) 



CH 3 CHCH 2 NH 2 

CH 3 

Izobiitilamin 
(2-metil- 1 -propanamin ) 




NH, 



Sikluheksilamin 
(sikioheksanamin) 



Pek 90k ikincil ve usunciil amin de benzer §ekilde adlandmlir. Yaygin adlandirma- 
da azota bagh organik gruplann adlan belirtilir. Eger azota ikisi ya da Ugii de aym olan 
organik gruplar baglanmi§sa di- ya da tri- on ekleri kullanilir. Sistematik adlandirmada 
ise substitiientin azota bagli oldugunu belirtmek icjn, siibstituent adimn online /V on eki 
yazihr. 



Ikincil Aminler 








CH 3 NHCH 2 CH 3 


(CH 3 CH 2 ) 2 NH 




Etilmetilamin 


Dietilamin 




(AMnetiletanamin) 


(/V-etiletanainin) 


ikincil Aminler 




CH^CH^ 




(CH 3 CH 2 ) 3 N 


CH 3 NCH 2 CH 2 CH 3 




Trietilamin 


Etilmetilpropilamin 


zV.AT-dietiletanamiii 


N-etil-iV-metil-l-propanamin 



IUPAC adlandirma sisteminde — NH 2 substituentine amino grubu denir. Bu sistemi 
bir — OH ya da bir — C0 2 H grubu iceren aminleri adlandirmakta sik sik kullaniriz. 

O 



H 2 NCH 2 CH 2 OH 
2-AminoetanoI 



H 2 NCH 2 CH 2 COH 
3-Aminopropanoik asit 



20. 1 A Arilaminler 

Yaygm arilaminlerden dordunun adlan a§agida verilmistir: 




Anilin 
ihenzenamin) 



NHCH, 




Y-Mefilanilm 

(A-metil- 
benzenamin) 



NR 




CH 3 

p-Toluidin 

(4-metil- 

benzenamin) 



NH, 




OCH3 

p-Anisidin 
(4-metoksi- 

benzenamin) 
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20 J B Heterohalkah (Heterosiklik) Aminler 

Onemli bazi heterohalkah aminlerin yaygin adlan vardir. Sistematik adlandirmada, kar- 
silik gelen hidrokarbondaki karbon atomlari yerine gecen azot atomlarim belirtmek icin 
aza-* diaza- ve triaza- on ekleri kullamlir. 



5S. J>2 

T 1 

H 

Pirol 

(1-azasiklupenta- 

2,4-dien) 



H 

Pirazol 

I 1.2-dia/usikloperita 

2,4-dien) 



-N 



N 



H 

imidazole 

( 1,3-diazasikkipenta- 

2,4-dien) 




6^ 



N 



Piridin 
(azabenzen 



5 




3 



6^ /N 2 

Ni ' 

Piridazin 

< 1,2-diazabenzen) 



4 



N 



6^ 



N 



Pirimidin 

{1,3-diazabenzen) 




Kinolin 
1-azanaftalin] 




Piperidin 

(azastkluheksan) 



5 x / 2 
Ni 

H 
Pirulidin 
(azasiklopentan) 




N 



Tiyazol 

(l-tiya-3- 

azasiklopenta 

2,4-dien) 




9- N 3 



Purin 



20.2 Aminlerin Fjziksel Ozellikleri ve Yapilari 

20. 2A Fiziksel Ozellikler 

Aminler orta polarlikta bile§iklerdir. Kaynama noktalan benzer molekiil kutleli alkan- 
lardan yuksek, alkollerden dii§uktur. Birincil ve ikincil aminlerin molektilleri birbirle- 
riyle ve suyla gticlti hidrojen baglan olu§turabilirler. Uctinctil aminlerin molektilleri 
birbirleriyle hidrojen baglan yapamazlar, ama su ya da diger hidroksilli coztictilerin mo- 
lektilleri ile hidrojen baglan yapabilirler. Bu nedenle, ticuncQl aminler benzer molektil 
ktitleli birincil ve ikineil aminlerden daha dti§tik sicakhklarda kaynarlar. Kiictik mole- 
ktil kutleli btitiin aminler suda cok eoziintirler. 

Cizelge 20. 1'de bazi yaygin aminlerin fiziksel ozellikleri verilmi§tir. 



20. 2B Aminlerin Yapisi 

Pek cok aminin azot atomu, amonyaktaki gibi, yakla§ik gp 1 melezle§mesi yapmi§tir. Uc 
alkil grubu ( ya da hidrojen atomlari) bir dtizgtin dortyuzltintin tig ko§esine baglanir, 
dordiincii sp- orbitalinde ortakla§ilmami§ bir elektron cifti bulunur. Aminin bu §ekli, azo- 
ta bagh atom I arm yerleri dikkate alinarak, ucgen piramit diye adlandirilir (Altbolum 
1.16). Bununla birlikte ortakla§ilmami§ elektron cifti sanki bir grupmu§ gibi dti$tinule- 
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£izelge 20.1 Aminlerin Fiziksel Ozellikleri 







en 


kn 


Suda c,ozuniirlugu 


pKa 


Adi 


Yapisi 


<°C) 


(°C) 


(25°C) (g 100 ml/ 1 ) 


(amonyum iyonu) 


Birincil Aminler 












Metilamin 


CH 3 NH 2 


-94 


-6 


(Jok goziiniir 


10,64 


Etilamin 


CH 3 CH^NH 2 


-81 


17 


(Jok goziiniir 


10,75 


Propilamin 


CH,CH 2 CH,NH, 


-83 


49 


C^ok gozunur 


10,67 


Izopropilamin 


(CH 3 ) 2 CHNH 2 


-101 


33 


£ok coztiniir 


10.73 


Biitilamin 


CH 3 (CH 2 ) 2 CH 2 NH 2 


-51 


78 


Cok coziinur 


10,61 


izobtitilamin 


(CH07CHCH,NH 2 


-86 


68 


Qok coziinur 


10,49 


5^-Butilamin 


CH 3 CH 2 CH(CH 3 )NH 2 


-104 


63 


(Jok coziiniir 


10,56 


ter-Biitilamin 


(CH 3 ) 3 CNH 2 


-68 


45 


Cok goziiniir 


10,45 


Sikloheksilamin 


Siklo-C 6 H,,NH 2 


-18 


134 


Az goziiniir 


10,64 


Benzilamin 


C 6 H 5 CH 2 NH, 


10 


185 


Az goztiniir 


9,30 


Anilin 


C 6 H 5 NH 2 


-6 


184 


3,7 


4,58 


p-Toluidin 


p-CH 3 C 6 H 4 NH 2 


44 


200 


Az goztiniir 


5,08 


p-Anisidin 


p-CH 3 OC 6 H 4 NH 2 


57 


244 


Qok az ^ozuniir 


5,30 


p-Kloroanilin 


/;-ClC 6 H 4 NH 2 


73 


232 


£oziinmez 


4,00 


p-Nitroanilin 


/7-N0 2 C 6 H 4 NH 2 


148 


332 


Qoztinmez 


1,00 


Ikincil Aminler 












Dimetilamin 


(CH 3 ) 2 NH 


-92 


7 


Qok gozimiir 


10,72 


Dietilamin 


(CH 3 CH 2 ) 2 NH 


-4% 


56 


£ok goziiniir 


10.98 


Dipropilamin 


(CH 3 CH 2 CH 2 ) 2 NH 


^0 


110 


(Jok goztiniir 


10,98 


N-Metilanilin 


QH^NHCH, 


-57 


196 


Az goziiniir 


4,70 


Difenilamin 


(C 6 H 5 ) 2 NH 


53 


302 


(^oziinmez 


0,80 


1 en iK-iJi aminler 












Trimetilamin 


(CH 3 ) 3 N 


-117 


2,9 


Qok coztiniir 


9,70 


Trietilamin 


(CH 3 CH 2 ) 3 N 


-115 


90 


14 


10,76 


Tripropilamin 


(CH 3 CH,CH 2 ) 3 N 


-93 


156 


Az goziiniir 


10,64 


MN-Dimetilanilin 


C 6 H 5 N(CH 3 ) 2 


3 


194 


Az gdziinur 


5,06 



rek aminin geometrisi bir duzgiin dortyiizlu olarak kabul edilebilir. Trimetilaminin van 
der Waals yiizeyi i^in olan elektrostatik potansiyel haritasi (a§agida ag §eklinde veril- 
mi§tir) azot atomu iizerindeki bag yapmami§ elektronlann negatif yiik dagihmini gos- 
termektedir. 



V 



R m 



R' y N ^ 



R T 
Aminin yapisi 




Trimetilaminin hesapla bulunan yapisi 
(Hidrojen atomlan gosterilmemi§tir.) 



Bag agilan duzgun dortyiizltiden beklendigi gibi, 109,5° ye 90k yakindir. Ornegin, tri- 
metilaminin bag agilan 108° dir. 
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Bir ugunciil aminin biitlin alkil gruplan farkli ise, o amin kiraldir ve iki enantiyome- 
ri vardir. Ancak, enantiyomerler hizla birbirlerine donii§iirler ve pratikte biz bunlari 90- 
gu kez ayiramayiz (yaramayiz). 

R' R' 

Rv ^ *^w > 

/*• — f>^ 

R ,,T R" 

Amin enantiyomerlerinin birbirine d6nu§umii 

Bu birbirine d6nu§um piramit ya da azot devrilmesi olarak adlandinhr. Basit amin- 
lerde bu donu§umiin enerji engeli yakla§ik 25 kJ mol"dir ve oda sicakhginda kolayca 
saglanir. Devrilmenin gegi§ durumunda azot atomu sp 2 melezle§mesi yapar ve ortakla- 
§ilmami§ elektron giftip orbitalinde bulunur. 

Arnonyuin tuzlari, ortakla§ilmami§ elektron c.ifti ta§madiklanndan devrilmezler. Bu 
nedenle dort farkli grup baglami§ kuaterner amonyum tuzlan nispeten kararh enantiyo- 
merlere yanlabilirler. 

R' R' 

R"4 + + ^> R " 

N— R m R'^N 

/ \ 

R" R" 

X" x- 

6u yapidaki kuaterner amonyum tuzlari 
enantiyomerlerine yarilabilirler. 



20.3 Aminlerin Bazligi: Amin Tuzlari 

Aminler nispeten zayif bazlardir. Sudan daha gti^lu baz olmalanna kar§in, hidroksit iyo- 
nu, alkoksit iyonu ve karbanyonlardan 90k daha zayiftirlar. 

Aminlerin bazhk kuvvetlerini kar§ila§tirmanin uygun bir yolu, e§lenik (konjuge) asit- 
Ieri olan alkilaminyum iyonlarimn asitlik sabitlerini (ya da pK a degerlerini) kar§ila§tir- 
maktir (Altboliim 3.5C). Aminlerin asitlik sabiti ifadesi a§agidaki gibi yazilabilir: 

RNH, + H 2 «-=^RNH 2 + H3O* 
_ [RNH 2 ][H 3 (T] _ 

*• " [RNH 3 < ] *"**•* 

Eger amin kuvvetli bir baz ise, aminyum iyonu, protonu sikica tutacagindan zayif bir 
asit olacaktir (pK a degeri biiytik olacaktir). Diger yandan, amin zayif bir baz ise, amin- 
yum iyonu protonu sikica tutamayacak ve daha guglii asit ozelligi ta§iyacaktir (pK a de- 
geri kiic.uk olacaktir). 

Aminlerin Qizelge 20.2 'de verilen bazliklanni inceledigimizde, bir^ok alifatik ami- 
nin amonyaktan daha giicjii baz olduklanm goruriiz: 

NH 3 CH3NH2 CH 3 CH 2 NH 2 CH 3 CH 2 CH 2 NH 2 

E§lenik asitin ptf/si 9,26 10,64 10,75 10,67 

Bunun nedenini alkil gruplannin elektron verme ozelligine baglayabiliriz. Alkil grupla- 
n elektron saglarlar ve asit-baz tepkimesinden olu§an alkilaminyum iyonunu, pozitifyu- 
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kit molekule dagitarak kararh kilarlar. Alkil gruplan, aminden daha 90k alkilaminyun 
iyonunu kararh kilarlar. 



R-5-N— H " H— OH 



H 



+ 



H 



R-^N^H 



H 



+ 



= OH 



R, elektron salar (R-» ve 

alkil aminyum iyonunu, 

yiik dagilimi nedeniyle 

kararh kila i . 

A§agidaki aminlerin gazfazmda ol^ulen bazlik kuvvetlerinin metil grubu sayisi ile 
artmasi bu a9iklamayi desteklemektedir. 

(CH 3 ) 3 N > (CH 3 ) 2 NH > CH 3 NH 2 > NH 3 

Aminlerin gaz fazindaki bazlik sirasi sulu fazdakine uymaz, Ayni aminlerin sulu 90- 
zeltilerindeki bazlik sirasi a§agidaki gibidir (Qizelge 20.2): 

(CH 3 ) 2 NH > CH 3 NH 2 > (CH 3 ) 3 N > NH 3 

Giiniimiizde bilegiklerin farkli fazlardaki bu belirgin farkli davrani§imn nedeni bilinmek- 
tedir. Birincil ve ikincil aminlerin sulu gozeltilerinde olu§an aminyum iyonlan, ucunciil 
aminlerden meydana gelen aminyum iyonlanndam 90k daha etkin olan hidrojen bagla- 
n nedeniyle, daha iyi sanlirlar ve dolayisiyla daha kararh duruma gelirler. Ucunciil 
aminlerden meydana gelecek (CH 3 ) 3 NH + gibi bir aminyum iyonunun. su molekulleriy- 
le hidrojen bagi yapabilecek tek bir hidrojen i vardir. Oysa, birincil ve ikincil aminlerin 
aminyum iyonlan, sirasiyla, tic ve iki hidrojen ta§irlar. Bir ucunciil aminden olu§an amin- 
yum iyonunun zayif sanlmasi, \lq metil grubunun elektron salma etkilerini bastinr ve 
ii^uncul aminleri, sulu cozeltilerinde birincil ve ikincil aminlerden daha az bazik yapar. 
Bununia birlikte, alkil gruplannin elektron salma etkisi ugunciil aminlerin amonyaktan 
daha kuvvetli baz olmalanni saglar. 

20 JA Arilaminlerin Bazhgi 

Aromatik aminlere (ornegin, anilin ve p-toluidin) ait aminyum tuzlannin £izelge 20.1'de 
verilen pK a degerlerini incelersek, onlann, sikloheksilamin gibi karsjhk gelen alifatik 
aminlerden 90k daha zayif bazlar olduklanni goriimz. 

Siklo-C 6 H n NH 2 C ti HsNH 2 /J-CH^C^NH, 
E§lenik asitin ptf/si 10,64 4,58 5,08 

Bu etkiyi, bir arilaminin toplam melezine katkida bulunan rezonans yapilar iizerinde 
gorebiliriz. Anilin 19 in a§agida verilen rezonans yapilar onemlidir. 

Cnh 7 



NH, 



NH, 





12 3 4 5 

1 ve 2 yapilan herhangi bir benzen ttirevi igin yazdabilen Kekule yapilandir. Oysa 3-5 
yapilan azotun ortakla§ilmami§ elektron giftini halkanin orto ve para konumlanna 
delokolize eder (dagitir). Elektron 9iftinin bu delokalizasyonu, azotun proton yakalama- 
sini zorla§tinr. Boylece, elektron ciftinin delokalizasyonu anifini kararh kilar. 



20.3 Aminlerin Bazligi: Amin Tuzlari 949 



Anilin bir proton yakaladiginda anilinyum iyonu haline gelir. 



+ 



C 6 H 5 NH 2 + H 2 ^-=^ C 6 H 5 NH 3 + OH 

Anilinyum 
iyonu 

Azot atomunun elektron ciftinin bir proton yakalamasiyla olu§an anilinyum iyonunun 
yalnizca iki rezonans yapisi (iki Kekuie yapisi) olasidir. 



NH 3 



NH : 




5t 




< — ► 



<V 



Anilinyum iyonunun 3-5 yapilarina kar§ilik gelen yapilari miimkiin degildir. Bu ne- 
denle, rezonans, anilinyum iyonunu anilinin kendisi kadar kararli kriamaz. Tepkimeye 
girenin (anilin) daha biiyilk kararlihgi, iirunun (anilinyum iyonu) kararlihgi ile kar§ila§- 
tinldiginda, bu tepkimenin A//° degeri 

Anilin + H 2 — ► anilinyum iyonu + OH" (§ekil 20.1) 

a§agida tepkimeninkinden daha biiyuk pozitif bir deger olacaktrr. 

Sikloheksilamin + H 2 ► sikloheksilaminyum iyonu + OH~ 

(§ekil 20.2). Sonuc olarak, anilin daha zayif bazdir. 

Aromatik aminlerin alifalik aminlerden daha zayif baz olmalannin, diger bir nede- 
ni, bir fenil gruhunim elektron cekme etkisidir. Fenil grubunun karbon atomlan sp 2 
melezlesmi§lerdir ve alkil grupiannin sp } melezle§mi§ karbon atomlanndan daha elekt- 
ronegatiftirler (dolayisi ile elektron cekme giicleri fazladir). Biz bu etkiyi ileride, 
Altboliim 21.5A'da inceleyecegiz. 




A#° > AH\ 



NH 3 + OH- 



Anilinyum iyonunun 

kiicuk rezonans 

JararhligL 



_______ 

Anilinin buyuk 

rezonans 
kararliligt. 

J 



NH 3 + OH 




Sekil 21.1 Sikloheksilaminin 
H 2 ile (1) ve anilinin H 3 D ile 
(2) tepkimelerinin entalpi 
diyagrami. (Egriler yalnizca 
kar§ila§tirma maciyla cizilmis- 
tir, olcekli degildir.) 
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^ 



Amitler aminler gibi bazik 
degildir. 



20.3B Aminlerle Amitlerin Karsjlastinlmasi 

Amitler gorunu§te aminlere benzerlerse de 90k daha az baziktirler (arilaminlerden bile 
zayif bazlardir). Tipik bir amidin e§lenik asitinin pK^si yakla§ik O'dir. 

Amitlerin aminierden daha zayif baz olmalan rezonans ve indiiktif etkiyle a^ikiana- 
bilir. Azot iizerindeki bag yapmamis, elektron gifti rezonansa girer ve amidi kararli ki- 
lar. Oysa, azot iizerinden protonlanan bir amidin boyle bir rezonansa girme §ansi yoktur. 
Soylediklerimiz a§agidaki rezonans yapilarinda goriilmektedir. 



Amit 

•'o'- 

R NH 2 

N~Protonlanmi§ amit 



R 



:0- 



II 



R 



ML 



< — ► 
NH. R' 



■-0-- 



:0: 

X 



^ 



R 



C 



NH, 



NH 2 + 



Daha biiyiik 

rezonans 

kararlihgi 



Daha kuciik 
rezonans 
kararlihgi 



Bunun yaninda, amitlerin aminierden daha zayif baz olmalannin daha onemli bir nede- 
ni, amitteki karbonil grubunun §iddetle elektron gekmesidir. Bu etki etilamin ve aseta- 
mitin elektrostatik potansiyel haritalan ile gosterilebilir (§ekil 20.2). Etilaminde bag 
yapmamis, elektron giftinin bulundugu yerde onemli ol^iide negatif yuk birikimi gdriil- 
diigu" halde (kirmizi renkle belirtilmisj, asetamitin azot atomu yakinlannda etilaminin- 
kinden daha az negatif yuk vardir. 

A§agidaki tepkimelerde, amit ile olan tepkimedeki denge, amininkine gore daha faz- 
la sola kaymi§tir. Bu durum, aminin amitten daha gligiii bir baz oldugu du^tincesiyle 
uyumludur. 



O 



o 



R 



'>; 



+ H,0 «- 



NIL 



R 



NfL 



+ OH 



R->NH, + H.O *- 



R^NH 3 -f OH 



Amitlerdeki azot atomlannin bazligi o kadar zayiftir ki, gelen proton azota degil 
oksijene baglamr (Altbolum 18.8F'deki amit hidrolizi mekanizmasina bakiniz). Oksi- 
jen atomlan, elektronegatifliklerinin fazla olmasindan dolayi azot atomlarmdan daha az 



§ekil 20.2 Etilamin ve asetamitin hesap- 
lanmis elektrostatik potansiyel haritalan. 
Renk degisjmine bakilarak molekiilJerdeki 
yuk dagilimimn dogrudan kn 1 silastin rabil mo- 
si i^in, her iki haritada da ayni elektrostatik 
potansiyel olcegi kullamlmi§tir. 





Etilamin 



Asetamit 
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bazik olmalarina kar§in, amitlerde protonlanma oksijen atomu iizerinde olur. Proton, ami- 
tin oksijen atomuna baglandiginda, azottaki ortakla§ilmami§ elektron giftinin rezonans 
kararlihgina katilabildigine dikkat ediniz. 



:OH :OH :OH 



R NH 2 R NH 2 R NH 2 



20. 3C Aminyum Tuzlari ve Kuaterner Amonyum Tuzlari 



Birincil, ikincil ve u^iinctil aminlerin birer baz olarak davranarak asitlerle verdikleri tuz- 
lara aminyum tuzlari denir. Aminyum tuzlannda pozitif yliklti azot atomu en az bir 
hidrojen atomuna baglidir. 



CH3CH2NH2 + HC1 77T* CH3CH2NH3 cr 



Etilaminyum kloriir 
(bir aminyum tuzu) 



(CH,CH-»),NH + HBr 777* (CH,CH,),NH, Br 

H-<U ~ ~ 



Dietilaminyum bromiir 



(CH 3 CH0iN + HI TTT^ (CH,CH0*NH I" 

Trietilaminyum iyodiir 



Bir bile§igin merkez azot atomu pozitif yilklil, fakat bir hidrojene baglanmarm§ ise 
bu bile§ige kuaterner amonyum tuzu denir. Ornegin, 



CH-,CH 3 
CH 3 CH 2 — N— CH 2 CH 3 Br 



CH 2 CH 3 

Tetraetilamonyum bromiir 
(bir kuaterner amonyum tuzu) 



Kuaterner amonyum halojenurleri, azot uzerinde ortakla§iimami§ elektron gifti ta§i- 
madiklanndan, baz ozelligi gosteremezler, 

(CH 3 CH 2 ) 4 N Br~ 

Tetraetilamonyum bromiir 
(asitlerle tepkime vermez) 

Diger yandan, kuaterner amonyum hidroksitler kuvvetli bazlardir. Kati hallerinde ve 
gozeltilerinde tamamen kuaterner amonyum katyonlan (R 4 N + ) ve hidroksit iyonlari (OH") 
§eklinde bulunurlar. Bu ytizden, sodyum hidroksit ve potasyum hidroksit kadar kuvvet- 
li bazlardir. Kuaterner amonyum hidroksitler asitlerle tepkimeye girerek kuaterner amon- 
yum tuzlanm olustururlar: 

(CH 3 ) 4 N OH" + HC1 ► (CH 3 ) 4 N Ct + H 2 
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Kuaterner amonyum tuzlannin faz-transfer katalizorleri olarak nasil kullanilabildik- 
lerini AltboJiim 1 1 .21'de gorduk. Altboliim 20.12A'da ise bunlann Hofmann ayrilmasi 
sonucu nasil alkenlere donli§ebildiklerini gorecegiz. 




Aminlerin bazhgini organik 
kimya laboratuvarlarinda 
bi lesikliM in ayrilmasi ya da 
bilinmeyen bilesiklerin ka- 
rakterizasyonu icin kulla- 
nabiliriz. 



20. 3D Aminlerin Sulu Asitlerde £ozunurliigu 

Hemen hemen btitiin alkilaminyum kloriirler, bromiirler, iyodurler ve siilfatlar suda co- 
ziintirler. Bu nedenle, suda cozunmeyen birincil, ikincil ve uciincul aminler sulu seyrel- 
tik HC1, HBr, HI, ve H 2 S0 4 icerisinde cozuniirler, Aminlerin seyreltik asitlerde 
coziinebilmeleri, bunlan, suda coziinmeyen ya da baz olmayan ba§ka bile§iklerden ayir- 
mamiza yarayacak uygun kimyasal yontemler geli§tirmemize yardimci olur. Ajninleri, 
bu ozelliklerinden yararlanarak, baz olmayan ve suda coziinmeyen diger bilesjklerden 
ayirabiliriz. Amin, sulu asit ile (seyreltik HCl) ekstrakte edilebilir, sonra asidik cozel- 
ti bazik hale getirilir ve ardindan eter ya da CH 2 C1 2 ile ekstrakte edilerek geri kazanir. 




Suda cozunmeyen 
amin 



\ + 
►— N— H X" 

(veyaH 2 S0 4 ) (veyaHS0 4 ~) 

Suda coziinebilen 
aminyuni tuzu 



Amitlerin hazligi aminlerinkinden gok (;ok daha az oldugundan, suda cozunmeyen 
amitler seyreltik sulu HCl, HBr, HI ve H2SO4 cozeltilerinde de qozunmezler. 

O 



R NH 2 

Suda coziinmeyen amit 
(sulu asitlerde ^ozunmezler) 



Problem 20. 1 >* Heksilamini sikloheksandan aytrmak icin seyreltik HCl, sulu NaOH ve dietil eter- 

den yararlanarak bir yontem geli§tiriz. 



Problem 20.2 



Benzoik asit, p-kresol, anilin ve benzen iceren bir kan§imi, asitler, bazlar ve orga- 
nik coziiculer kullanarak nasil ayirirsmiz? 



20.3 E Yarma Reaktifi Olarak Aminler 

Rasemik kan§im halinde bulunan asidik bilesjkleri enantiyomerlerine yannak icin sik 
sik amin enantiyomerlerinden yararlanihr. Bu i§lemin kapsadigi ilkeleri. bir organik asi- 
din rasemik §ekillerinin yarma reaktifi olarak kullanilan bir aminin (§ekil 20.2) bir enan- 
tiyomeri ile nasil enantiyomerlerine yanlabilecegini (ayrilabilecegini) gostererek 
aciklayabiliriz. 

Yarma isleminde asidin rasemik §eklinin bir cozeltisine bir aminin bir tek enantiyo- 
meri, ornegin, (/?)-l-feniletilamin, ilave edilir. Burada olu§an tuzlar artik birbirinin enan- 
tiyomerleri degil, diastereomerleridir. (Tuzun asit kisimindaki stereomerkezler birbirinin 
enantiyomeri oldugu halde, baz kismimn stereomerkezleri degildir.) Bu diastereomer- 
lerin cozuniiriukleri farkhdir ve dikkatli bir kristallendirme ile aynlabilirler. Aynlan tuz- 
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lar hidroklorik asitle asitlendirilir ve organik asidin enantiyomerleri ayn ^oziiculer iqe- 
risinden elde edilir. Amin. ^Szelti i^inde hidrokloriir tuzu halinde kalir. 



QO.fi 



go 2 H 



H^ c -^OH HO- C ^"H 



C 6 H 5 

(R) 



+ 



C«H 3 



(S) 



Rasemik (R,S )-asi i 



NH 2 

CH 3 

' I ' 

Yarma 

reaktifi 

(jR)-Amin (optikce saf) 



1 



Bu tuzlar 



co 2 



NI 



a 



diastereomerlerdir "v 

ve ayirilabilirler. 



CO. 



NH, 



ao^c^H C 6 H 5 -^^H 



CH. 



C 6 H 5 

(R) 

(RJthTuz 


CH 3 




C 8 H 5 ( 

(S) (fi) 
(SJt)-Tuz 






Ayirilabilir 




|h 3 o- 






[b&> 


C0 2 H 
H^ c — OH 






CO g H 
HO^c--H 


^ S H 5 








C fi H 5 



§ekil 20.2 Bir orga- 
nik asidin rasemik §ekli- 
nin opt ikce aktif bir 
amin kullanilarak yanl- 
masi. A vrilan diastere- 
omer tuzlann 
asitlendirilmesi asit 
eiiantivomerlei min <;6k- 
mesine neden olur (asi- 
din suda ^oziinmedigi 
varsayilarak) ve yarrna 
reaktifi olan amin sulu 
gozeltide esjenik asidi 
seklinde kahr. 



(RhAsit 



(S)-Asit 



Yarma reaktifi olarak kullanilacak saf enantiyomerler dogal kaynaklardan gofu kez 
kolayca elde edilebilirler. Qiinkii, canh organ izmada meydana gelen kiral organik mo- 
lektillerin §ogu enzim katalizli tepkimelerle sentezlenir ve tek bir enantiyomer §eklin- 
dedir. (-)-Kinin (Altboltim 20.4). (-)-striknin ve (-)-brusin gibi dogal olarak meydana 
gelen optikce aktif aminler rasemik asitleri enantiyomerlerine yarmada sik9a kullamlir- 
lar. Rasemik bazlan yarmak icin de (+)-ya da (-)-tartarik asit (Altboltim 5. 15B) gibi or- 
ganik asitlerden yararlamlir. 




CH, 



cap 




(-)-Striknin 



(— )-Brusin 



Enantiyomerin HPLC Yarilmast 



Kj 



.asematlan yarma tekniklerinden biri, kiral duragan faz (CSP) kullamlarak ytik- 
sek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ile yarmadir, Bu teknik Illinois Univer- 
sitesinden William H. Pirkle tarafindan gel i§tiri lmi§tir ve rasemik pek 50k amin, alkol, 
amino asit ve benzer bile§iklerin yanlmasinda kullamlmi§tir. Yerimiz, teknigin ayrtn- 
tilanm vermeye yeterli degildir,* ama, §u kadarmi soyleyelim ki, rasemik kan§imin 
bir cozeltisi, gozenekli ve kiiciik silika boncuklarla doldurulmus, bir kolondan (Pirk- 
le kolonu) gecirilir. Kiral gi'up boncuklann yiizeyine kimyasal olarak baglanir. 




Silika 

Yanlmak istenen bile§ik once 3,5-dinitrofeniI grubu iceren bir ttirevine doniisjiiriiltir. 
Ornegin, amin, 3,5-dinitrobenzamite gevrilir. 



ojsr 




o 



O.N 



CBLCL 
C-Cl + (±)RNH 2ljHS -> 




2 N 



Alkol ise Curtius 9evrilmesine (Altboliim 20.5E) benzer bir yolla bir karbamata (Alt- 
boliim 18. 10 A) doniisturuliir. 



toluen 




0,N 



gen 

sogutucu 

altinda 

kaynatma 




— OR(±) 



0,N 



Kiral olan duragan faz, enantiyomerlerden birine digerinden cok daha siki baglanir. 
Baglanma, enantiyomerin altkonulma siiresini arttinr ve yanlmayi kolayla§tinr. Bag- 
lanma kismen 3,5-dinitrofeniI tiirevi ile kiral duragan faz (CSP) arasinda hidrojen bag- 
lanyla olur, ancak ttirevin elektronca yoksul 3,5-dinitrofeniI halkasi ile CSP'nin 
elektronca zengin naftalin halkasi arasmdaki tt-tt etkile§mesi de oldukca onemlidir. 



* Bir laboratuvar el kitabina ba§vurabilir ya da a§agidaki makaleleri okuyabilirsiniz: Pirkle, W. H,; Pochapsky, 
T. C; Mahler, G, S.; Corey. D. E; Reno, D. S: Alessi, D. M. /. Org. Chem, 1986, 51, 4991 - 5000. 
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20.4 Biyolojik Onemi Olan Bazi Aminler 

TibbT ve biyolojik onemi olan bile§iklerin cogu amindir. A§agida boyle aminlere bazi 
ornekler verilmi§tir. 

OH 




CH.NHR 



CH: 



HO 





CH,NH, 




R = CH„ Adrenalin (epinefrin) 
R = H, Noradrenalin (norepinefrin) 



Amfetamin 
(benzedrin) 



CrLQ 




,CH,NH 



CH,0 




2-Feniletilamin 

CH.CH.NH, 



HO 



CH 2 CH 2 NH 2 



CH,0 




Dopamin 



Meskalin 



Serotonin 




CH^O 



HO 



f\^ 




Morfin (R = H) 
Kodein (R = CH 3 ) 

2-FeniletilaminIer Pek 90k feniletilamin bilesjginin giiclu fizyolojik ve piskolojik 
etkileri vardir. Adrenalin ve noradrenalin adrenal salgi bezinden salgilanan iki hormon- 
dur. Bir hay van bir tehlike hissettiginde kana verilen adrenalin kan basincmi ve kalp 
ati§ hizim arttinr, akcigerin hava geci§ yollanm geni§letir. Butiin bu etkiler hayvam sa- 
va§maya ya da ka^maya hazirlar, Noradrenalin de kan basincini arttinr ve durttilerin bir 
sinir ucundan digerine gecmesinde gorev ustlenir. Dopamin ve serotonin beyindeki onem- 
li sinir ileticileridir. Beyinde dopamin duzeyindeki anormallikier, Parkinson hastaligi 
dahil, pek cok psikolojik hastahga neden olur. Dopamin hareketierin, motivasyonun ve 
duygulann kontrolunde ve dtizenlenmesinde ba§hca rol oynar. Serotonin ilginc bir bi- 
Ie§iktir. Mental olaylarda oldukca dnemli bir rolii oldugu, zihinsel aktiviteleri arttirdigi 
samlmaktadir. §izefroni gibi zihinsel bozukluklann serotonin metabolizmasi ile ilgili 
oldugu du§unulmektedir. 

Amfetaminin (guclii bir uyanci) ve meskalinin (bir halusinojen) yapilan serotonin, 
adrenalin ve noradrenaline yapilarma benzer. Hepsi de 2-feniletilamin tiirevidir (veri- 
len yapisina bakimz). (Serotoninde azot atomu be§ Qyeli bir halkada benzen halkasina 
baglidir.) Bu bile§iklerin yapi benzerlikleri, fizyolojik ve psikolojik etkilerini de belir- 
lemelidir. Ciinkii 2-feniletilamin ttirevlerinin pek cogu benzer ozeliikler gosterir. Ome- 
gin /V-metilamfetarnin ve LSD (liserjik asitin dietilamiti) bunlardan yalmzca ikisidir. Iki 
giiclu analjezik olan morfin ve kodein (Bolum 13 girisjndeki molekuler grafige bakimz) 
de yapilannda birer 2-feniletilamin sistemi tasirlar. [Morfin ve kodein alkaloit adi ve- 



Adrenalin, 
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rilen (Ozel Komi F) bile§iklere birer omektir. Yapilannda 2-feniletilamin sistemini be- 
lirlemeye §ah§imz]. 

Vitaminler ve Antihistaminler Aminlerin bir cogu vitamindir. Bunlardan bazila- 
n nikotinik asit ve nikotinamit (antipellagra faktorleri, Bolum 12 giri§i), piridoksin (B6 
vitamini, Bolum 16 giri§i) ve tiamin kloriirdun (Bl vitamini, bkz. "Tiyaminin Kimya- 
si" Bollim 18). Nikotin ttitunde bulunan zehirli bir alkaloittir ve sigara ah§kanhgini ya- 
pan bilesjktir. Ba§ka bir zehirli amin olan histamin viicudun biitiin dokulannda protein lere 
baglanmis, olarak bulunur. Histaminin serbest kalmasi allerjik tepkimelere ve soguk al- 
ginligina neden olur. Klorfeniramin bir "antihistamindir" ve soguk alginhginin tedavi- 
sinde Mac bile§eni olarak kullamhr. 



CTLOH 

CH.OH 




HO 



H 3 C N 

Piridoksin 
(B 6 vitamini) 



f 



N 



H,C 




N NH 2 

Tiyamin kloriir 
(B, vitamini) 

CI 



CHXH.NH, 



H 



N- 



Histamin 





CO.H 



Nikotin 



N 
Nikotinik asit 
(niasin) 




CHCH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 Q 




U 




NHCH- 



Klorfeniramin 



Klordiazepoksit 
(Librium) 



Teskin Ediciler Klordiazepoksik yedili bir halka igeren ilginc bir bile§iktir ve en 
90k kullanilan yati§tincilardan biridir. (Klordiazepoksik N-oksit halinde pozitif bir azot 
atomu da ta§ir.) 



Sinir ileticileri Sinir hucreleri diger sinir hucreleri ile sinaps denen baglanti yerle- 
rine veya yanklara sahiptirler. Sinir durtuleri bu baglanti yerlerinde (sinapslarda) sinir 
ileticileri denen kimyasal bile§ikler tarafmdan taginirlar. Asetilkolin (asagidaki tepki- 
meye bakimz) cholinergic synapses denilen yerde onemii bir sinir ileticisidir. Bu bile- 
§ik bir kuaterner amonyum grubu ta§ir. Kugiik molekullu ve iyonik yapida oldugundan, 
suda cok cdziinur ve kolay difiizlenir, Bu ozellikleri onun sinir ileticisi olmasina yar- 
dimcidir. Asetilkolin molekulleri, sinapslardan onceki bolgedeki zar tarafmdan, yakla- 
§ik 104 molekullu paketler halinde noronlara verilirler. Bu molekiil paketi, iki sinir 
arasmda. bir sinir hucresinden digerine difiizlenir. 



O 



+ asetilkolinesieraz 

CH 3 COCH 2 CH 2 N(CH 3 ) 3 + H 2 < =* CH 3 C0 2 H 

Asetilkolin 



HOCH 2 CH 2 N(CH 3 ) 3 
Kolin 
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Elektriksel iletimi tetikleyen sink diirtiilerini sinapslar iizerinden ta§iyan asetilkolin 
molekuJleri, arkadan gelen diirtuniin ula§masina firsat tanimak amaciyla birkac milisa- 
niye icinde (koline) hidroliz olmalidir. Bu hidroliz asetilkolinesteraz denen 50k etkin 
bir enzim tarafindan katalizlenir. 

Kaslann sinaps sonrasi zarlan Qzerinde bulunan asetilkolin alicilan bazi oliimciil sinir 
zehirleyicilerin hedefi durumundadir. Bunlann bazilari bolumiin ba§inda anlatilmi§ttr. 



20.5 Aminlerin Eldesi 

20. 5A Niikleofilik Yer Degi§tirme Tepkimeleri Uzerinden 

Arnonyagin Alkillenmesi Birincil aminlerin tuzlan, amonyak ve atkil halojenurler- 
den niikleofilik yer degi§tirme tepkimeleriyle elde edilebilirler. Amin tuzlannin bir baz 
ile etkile§tirilmesi birincil aminleri verir. 

•**"* "^ P^ + OH - 

NH 3 + R— X ► R— NH 3 X- ► RNH, 

Bu yoniem, aminlerin goklu alkiUenmeleri nedeniyle, sentezlerde simrll bir uygula- 
maya sahiptir. Ornegin, etil bromiir ve amonyaktan olu§an etilaminyum bromur, ortam- 
daki amonyakla tepkimeye girerek basjangicta etilamin verir. Etilamin tipki amonyak 
gibi bir niikleofildir ve etil bromurle tepkiyerek dietilaminyum bromur olu§turur. Eger 
ortamda a§in alkil halojenur varsa, bu alkillenme ve proton aktanminin tekrarlanmasiy- 
la, bir miktar ucilncul amin ve hatta biraz da kuaterner amonyum tuzu meydana gelir. 



fepkime igin Bir Mekanizma 



NH/iin Alkillenmesi 
NH, + CH 3 CH 2 — Br ► CH 3 CH 2 — NH 3 + Br 

CH 3 CH 2 — N 1 -H -f : NH 3 ► CH 3 CH 2 NH 2 + NH 4 

H 

CH,CH,NH, + CH 3 CH 2 — Br ► <CH 3 CH 2 ) 2 NH 2 + Br", vb. 



Qoklu alkilleme, ortama a§in amonyak Have edilerek en aza indirilebilir. (Nicin?) 
2-Bromopropanoik asitten alanin sentezi bu teknige bir omektir. 

CH 3 CHC0 2 H + NH 3 ► CH 3 CHC0 2 " NH 4 + 

Br NH 2 

(1 mol) (70 mol) Alanin 

(% 65 -70) 

Aziir Iyonunun Alkillenmesi ve Indirgenmesi Alkil halojeniirlerin aziir iyonu 
ile niikleofilik yer degi§tirme tepkimesine sokulup alkil azQrlerin (R-N 3 ) elde edilme- 
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si, sonra bu alkil azurlerin, 

+ 
R— X H- !n=N=R 

Aziir 
iyonu 



S 2 



+ 



(-X-) 



>R— N=N=N. 

Alkil 
aziir 



Na/alkol 



va da 
L1AIH 4 



* RNH, 



sodyum ve bir alkol ya da lityum aluminyum hidriir yardimiyla birincil aminlere indir- 
genmesi birincil amin eldesinde daha uygun bir yontemdir. Uyari: Alkil aziirler patla- 
yicidir. KLiciik molekiil kiitleli alkil aziirler izole edilmemeli, cbzelti iginde tutulmalidir. 

Gabriel Sentezi Birincil aminler potasyum ftalimitten (a§agidaki tepkimeye baki- 
niz) cikilarak, Gabriel sentezi denen bir yontemle de sentezlenebilirler. Bu yontemde, 
alkil halojeniir ile amonyak arasmda meydana gelen coki u alkillenme karma§asi goriil- 
mez. tek bir birincil amin elde edilir. 




/ . Basamak 



> N _ H J^ 

/ 



2 . Basamak 





3. Basamak 




NH 2 NH ; 

\ T -^ etanol 
: .N— R 



O 
A^-Alkilftaliinit 



gen sogutucu 

altinda kaynatma 

(ge§itli basamaklar) 




basamaklar) 



4- R— NH 7 



F'tnlazin- 1 ,4-clion Birincil amin 

Ftalimit oldukca asidiktir tpK a = 9). Potasyum hidroksitle tepkimeye girer ve potas- 
yum ftalimite d6nii§(ir (1. basamak). Ftalimit anyonu giiglu bir nukleofil oldugundan bir 
alkil halojeniir ile S N 2 mekanizmasina gore etkile§ir ve N-alkilftalimit verir (2. basa- 
mak). Bu noktada /V-alkil ftalimit sulu asit ya da bazla hidroliz edilebilirse de, hidroliz 
bu kosullarda zordur. Bu nedenle, A^ftalimitin etanol icerisinde hidrazin (NH 2 NH 2 ) ile 
geri sogutucu altinda kaynatilmasi sik sik ba§vurulan bir yontemdir (3. basamak). Bu- 
radan bir birincil amin ve ftalazin-l,4-dion elde edilir. 

Gabriel sentezi ile amin eldesi, bekledigimiz gibi, metil, birincil ve ikincil alkil ha- 
lojentirlerin kullanilmasiyla sinirhdir. ^tlnkti Uciincul alkil halojeniirler 2. basamakta yer 
degistixme degil, hemen tiimiiyle aynlma tepkimesi verirler. 



Problem 20,3 ► Ftalimitin asit ozelligi gostermesinin basjica nedeni, ftalimit iyonunun rezonans ya- 

pilanna sahip olmasidir. (a) Ftalimit iyonunun rezonans yapilanm yaziniz. (b) Fta- 
limitin asitligini benzamitin asitligi ile kar§ila§tinniz. Hangisi daha gttcju asittir, 
neden? (c) Gabriel sentezinde 2. basamaktan sonra ce§itli basamaklar gosterilme- 
mi§tir. Bu basamaklar icin kabul edilebilir mekanizmalar oneriniz. 



Problem 20,4 ► Gabriel sentezi ile benzilamin elde ediniz. 
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Ugiincul Aminlerin Alkillenmesi Ugiincul aminlerin metiJ halojenur ya da birin- 
cil halojeniirleiie alkillenmesinde i^oklu alkillenme sorunu yoktur. A^agidakine benzer 
tepkimeler iyi bir verimle gergekle§ir. 



<?*. 



S 2 



R 3 N : + RCH 2 — Br— -+ R 3 N— CH 2 R + Br 



20. 5B Aromatik Aminlerin, Nitro Bilesiklerinin indirgenmesiyle Etdesi 

Aromatik aminlerin eldesinde en cok uygulanan yontem, aromatik bile§iklerin nitrolan- 
masi ve sonra nitro grubunun amino grubuna indirgenmesidir, 

Ar ~ H h,so/ Ar ~~ N0 2 - L - L "^Ar— NH 2 

Aromatik halkalann nasil nitrolandigini ve bu isjemin pek cok halkaya uygulanabilece- 
gini Bdliim 15'te gordiik, Nitro gruplanmn aminlere indirgenmesi gejifli yollarla yapi- 
labilir. En sik uygulanan yontem, katalitik hidrojenleme ya da nitro bile§igirun bir asit 
ve demir tozu ile tepkimeye sokulmasidir. Asit yamnda gkiko, kalay ya da SnCI 2 gibi 
bir metal tuzu da kullanilabilir. Nitro grubu amino grubuna indirgenirken 6e alir. 



Genel Tepkime 



Ar— NO, 



Hz, katalizor 



veva( 1 ) Fe. HCI (2) OH 



■► Ar— NH 



Ozel Ornekler 



^^N/ N0 2 




(l)Fe, HCI 
(2) OH- 




NH, 



(%97) 



tki nitro grubundan birinin se^imli indirgenmesi cogu kez sulu amonyak (ya da al- 
kol) i^erisinde hidrojen sulfur ile ger9ekle§tiriiir. 



NO, 



H,S 




NH„ CHqOH 



NO, 

/n-Dinitrobenzen 




NH, 



m-Nitroanilin 

(%70-80) 



Bu yontem uygulamrken hidrojen sillfur miktan dikkatle ayarlanmalidir. Ciinkii hidro- 
jen sulfiirtin a§insi birden 90k nitro grubunu indirgeyebilir. 

Hangi nitro grubunun indirgenecegini onceden belirlemek £ogu kez miimkun degil- 
dir. Ama 2,4-dinitrotoluen hidrojen siilfur ve amanyok ile etkile§tirildiginde 4-nitro gru- 
bu indirgenir: 



CTi 



CH, 




NO, 



H,S, NH, 




NO, 



NO 



NH, 
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Buna kar§ilik, 2,4-dinitroanilinin 2-nitro grubu indirgenir, 

NH-, nh ? 




NO, 



H 2 S, NH, 

50°C 




NH, 



NO- 



N0 2 
(%52-58) 



20.5C Indirgeyerek Aminleme Yontemi ile Birincil, ikincil ve 
Ucuncul Aminlerin Eldesi 

Aldehit ve ketonlann amonyak ya da bir amin varhginda katalitik olarak ya da kimya- 
sal indirgenmesi aminleri verir. Birincil, ikincil ve uciinciil aminler a§agidaki gibi sen- 
tezlenebilirler. 



R' 



NH, 



R' 



\ 
C=0 

R 

Aldehit 
ya da 
keton 



[HI 



RNH, 



|H| 



+ R— CH— NH, 

R' 
* R— CH— NHR* 

R' 



1 Amin 



2 Amin 



R"R"\II 



[HI 



► R— CH -NR'R" 3° Amin 



Aldehit ve ketonlann indirgenerek aminlenmesi (ya da aminlerin indirgenerek alkil- 
lenmesi) denen bu isjem, a§agida verilen bir (1° amin igin verilen) genel mekanizma 
iizerinden yiiitiyor gibi gortinmektedir. 



fepkime 15 in Bir Mekanizma 



indirgeyerek Aminleme 




iki 



C=0, + H,N — R 4 

/ basamak 



R 

Aldehit 
ya da 
keton 



1 Amin 



R' 
R— C— NHR' 

OH 

Yan-aminal 



:-n,o: 



R' 

\ 



/ 
R 



C=NR" 



I mi 11 



[HI 



R' 



R— CH— NHR 

2 Amin 



Amonyak ya da birincil amin kullamldiginda tirune iki yoldan gidilebilir: Yan-ase- 
tale benzeyen ve yan-aminal denen bir amino alkol iizerinden ya da bir imin iizerinden. 



20.5 Aminlerin Eldesi 961 



Ikincil amin kullanildiginda imin olu$amaz. Bu yiizden. tepkime yan-aminal ya da imin- 
yum iyonu iizerinden yiiriir. 

R" 

/C =N x 
R R w 



\ 



tm iii vii in iyonu 

Kullamlan indirgen, hidrojen ve bir katalizor (Ni gibi) ya da NaBH 3 CN veya 
LiBH^CN'dir (sodyum veya lityiim siyanoborhidriir). Son iki indirgen NaBH 4 'e benzer 
ve indirgeyerek aminlemede oldukc.a etkindir. Asagida bu tip tepkimelere iic, ornek ve- 
rilmi§tir: 




J NH. ; , H 2 , Ni 

\ 90 atm 

q 40-70°C 




CH.NH, 



Benzaldehit 



Benzilamin 

(%89) 




/ 



H 



C 



CH,CH,NH, 



\ LiBH.CN 

o 




CH.NHCH.CH, 



Benzaldehit 



A-Benziletanamin 

mm 




(CH,),NH 

o -► 



NaBH,CN 




N 



\ 



Sikloheksanon 



CH 3 

AyV-Dimetilsikloheksanamin 

(%52-54) 



^ 



iminlerin onemini 
Altboliim 16.8'de 
u Piridoksal Fosfatin 
Kimyasi"nda (B 6 vitamini) 

goi cliik. 



Asagidaki aminleri indirgeyerek aminleme yontemiyle nasd sentezleyebileginizi gos- < Problem 20.5 
teriniz. 

(a) CH 3 (CH 2 ) 3 CH 2 NH 2 (c) CH3(CH 2 ) 4 CH 2 NHC 6 H 5 

(b) C 6 H 5 CH 2 CHCH 3 (d) C 6 H 5 CH 2 N(CH 3 ) 2 



NH 2 
(Amfetamin) 



R' tipindeki aminlerin eldesinde ketonlann indirgen aminlenmesi, alkil < Problem 20.6 

RCHNH 2 

halojeniirlerin amonyakla etkile§tirilmesinden daha iyi bir yontemdir. Neden? 



20. 5D Birincil, Ikincil ve U^iincul Aminlerin Nicril, Oksim ve 
Amitlerin indirgenmesi ile Eldesi 

Nitrillen oksimler ve amitler aminlere indirgenebilirler. Nitril ve oksimlerin indirgen- 
mesi birincil aminleri, amitlerin indirgenmesi. amidin yapisma gore birincil, ikincil veya 
tic, tine til aminleri verebilir. 
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R — 



R— Q=N 


J —^ 


RCH,NH, 


Nitril 




1° Amin 


RCH=NOH 


[HJ > 


RCH 2 NH 2 


Oksim 




1° Amin 


O 






-C— N— R' 


W * 


RCH 2 N— R' 


R" 




R" 


Amit 




3° Amin 



Nitriller, alkil halojenitrler ve CN"lerden 

(Altboliim 18.3) ya da aide hit ve ketonlardan 

siyanohidrinler olarak elde edilebilirler 

(Altboliim 16,9), 

Oksimler, aldehit ve ketonlardan elde 
edilebilirler (Altboliim 16.8A). 



{ 



Amitler; asit kloriirler, asit 

a ii hid rider ve esterlerden elde 

edilebilirler (Altboliim 18.8). 



(Son omekte R' = R" = H ise uriin birincil amin; yalmzca R' = H ise uriin 2° amindir.) 
Biitiin bu indirgemeler hidrojen ve bir katalizorle ya da LiAlH 4 ile yapilabilir. Ok- 
simle-r alkol icerisinde sodyumla da elveri§li §ekilde indirgenirler. 
Bazi ornekler §unlardir: 




.OH 
/ Na. CH«OH 
N — ► 




NH, 



(%50-60) 




Runev Ni 

CH.C^N + 2 H, ► 



40 C 




CH 2 CH 2 NH 2 



2-Feniletannitril 

(fenilasetonitril) 

O 



2-Feniletanamin 

(%71) 




N— CCH 3 + LiAU 

CH 3 
N-Metilasetanilit 



4 (2)H 2 \W/ | 



CH 3 
N-Etil- A - met i hi n i I in 



Bir amidin indirgenmesi, bir aminin monoalkillenmesinde son adimdir. i§lem, ger- 
cekte, bir aminin bir a£ii kloriir ya da asit anhidrit ile a^illenmesi ile ba§lar, elde edilen 
amit, sonra lityum alQminyumhidriir ile indirgenir, Ornegin: 



QH.CH^NH, 



Benzilamin 



CIl/o( 1 
baz 



o 

(1) LiAIH., EuQ 

> C 6 H 5 CH 2 NHCCH 3 " ► C 6 H S CH 2 NHCH 2 CH 3 



(2) H 2 



Benziletilamin 



Problem 20.7 



>- A§agidaki d6nii§umleri bir amit, oksim ya da nitrillerin indirgenmesinden yararla- 
narak nasil gercekle§tirebilirsiniz? 

(a) Benzoik asit * benziletilamin 

(b) 1-Bromopentan — *■ heksilamin 



tripropilamin 



(c) Propanoik asit — 

(d) Biitanon ► ^A'-butilamin 
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20. 5E Birincil Aminlerin Hofmann ve Curtius (pevrilmeleri ile Eldesi 

Azot Uzerinde stibstitiient tasjmayan amitler, sodyum hidroksit gozeltisi icerisinde klor 
ya da bromla tepkimeye girerek, Hofmann cevn'Imesi ya da Hofmann kiigiiltmesi olarak 
bilinen bir tepkime iizerinden aminleri verilir: 



O 



H.O 



R— C— NH 2 + Br 2 + 4NaOH — *-> RNH 2 + 2 NaBr + N^COg + 2 H 2 



Bu tepkimeyi inceledigimizde, amidin karbonil karbon atomunu (C0 3 : olarak) yi- 
tirdigini yine amidin R grubunun amin azotuna baglandigim goriiriiz. Bu yol ile elde 
edilen birincil aminler 2° ve 3° amin safsizhklanni icermezler. 

Bu ilginc tepkimenin mekanizmasi a§agidaki §emada goriilmektedir. Amit, ilk iki 
basamakla, baz etkisiyle, ketonlann Altboliim 17.38'de inceledigimiz bazik halojenlen- 
mesine benzer §ekilde bromlanir. [Amidin elektron cekici acil grubu, amit hidrojenleri- 
ni amininkilerine gore cok daha asidik yapar.] Sonra, /V-bromo amit, hidroksit iyonu ile 
tepkimeye girer ve bir anyon olugturur. Bu an yon da bir bromiir iyonu kaybederek bir 
izosiyanata (Altboliim 18.10A) cevrilir, Bu cevrilmede, R-grubunun elektronlan ile bir- 
likte a^il karbon un dan azot atomuna gocmesi ile bromiir iyonunun aynlmasi e§zaman- 
hdir, Tepkime kan§iminda olu§an izosiyanat, sulu baz cozeltisi tarafindan hemen 
karbamat iyonuna hidroliz edilir. Karbamat iyonu da kendiliginden karbon dioksit kay- 
beder ve amini verir. 



; fepkime i^in Bir Mekanizma 



Hofmann £evrilmesi 



O" 



*0 



R 



'O' 

\ XT „ " fc / \ *[_ Br — Br. s^ \ XT _ 

N-rH«=^ R N- ► R N— Br 



+ Br 



H 



H 



Amit 



+ H 2 



H 



N-Bromo amit 



Amidin baz destekli N-bromlanmasi meydana gelir. 
*0* 'O* 



£k .. 



C.Kl 




R* 



A r -Bromo amit 



►R— n=c=o: 



izosiyanat 



Baz azottan bir proton kuparir ve bir Bromiir iyonu ayrilirken R — 

bromo amit anyonu olusur. grubu azot iizerine go^er. Bu, 

izosiyanati olu§turur. 
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r— n=fc=q: 

lzosiyanat 



: OH 



>R— 






t. 




R— 



= OH 



C 
" ^ ^\ *• 



„_» »R— NH 2 + C0 2 + OH 

Karbamat iyunu Amin 

HCOr 



Izusivanat hidroliz olur ve karbon dioksii kaybederek amini verir. 



Bu mekanizmanin ilk iki basamagim incelerseniz, tepkimenin gergekle§ebihnesi icin 
ba§langicta amidin azot uzerinde iki hidrojen ta§imasi gerektigini goriirsiiniiz. Sonu$ 
olarak, Hofmann 9evrilmesini ancak RCONH 2 yapisindaki amitler verir. 

Stereomerkezi karbonil grubuna dogrudan bagli optikce aktif amitlerin Hofmann 
^evrilmesinin incelenmesi, bu tepkimede konfigiirasyomm konmdugunu gostermi§tir. 
Buna gore R grubu azota, elektronlan ile birlikte, fdkdt devrilme olmaksizm gocer. 

Curtius gevrilmesi, acil aziirlerin verdigi bir cevrilmedir. Hofmann cevrilmesinde ol- 
dugu gibi, Curtius cevrilmesinde de R — grubunun acil karbonundan azota gocmesiyle, 
aynlan grubun aynlmasi e§zamanlidir, Ancak, burada aynlan grup N 2 'dir (N 2 oldukca 
kararli olmasi, gercekten bazik olmayan ve bir gaz halinde kendiliginden uzakla§masi 
nedeniyle biitiin aynlan gruplann en iyisidir). Acil aziirler, acjl kloriirlerin sodyum aziir 
ile tepkimesinden kolayca elde edilebilirler, Acil aziiriin lsitilmasiyla cevrilme gercek- 
le§ir ve izosiyanat olu§ur. Ortama suyun ilave edilmesi izosiyanatin hidroliz olmasina 
ve dekarboksilasyonuna yol acar. 



•o v 



*'o* 



NaN, 



sC 



C^. 



■g. (-NaCl) R -\^N^N 
A$il kloriir A91I aziir 



.^—+ r _n=c=o"; -^-> R— NH ; 



CO 



Izozlyanat 



Amin 



Problem 20.8 ► A§agidaki donii§umleri, her biri icin farkli ve en iyi yontemi kullanarak gercekle§- 

tiriniz: 



(a) CH 3 0-^QN ► CH3O -\OV NH 2 (d) 2 N^QVcH 3 ► O.N-/Q 

(b) cnp^Q 





NH- 




CHCH 3 (e) 

NH, 




CELCHJm 



CH 7 N(CH,)-C1 
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20.6 Aminlerin Tepkjmeleri 

Aminlerin bazi onemli tepkirneleri ile daha onceki kisimlarda kar§ilastik. Birincil, ikin- 
cil ve ticunciil aminlerin baz olarak davrandiklarmi Altboliim 20.3 *te gordiik. Altboliim 
20.5 'te alkilleme tepkimelerinde ve Bolum 18'de acilleme tepkimelerinde nukleofil ol- 
duklanni belirttik, Bolilm 15'te ise amino gmbunun gticlii bir etkinle§tirici ve orto-pa- 
ra ydnlendirici grup oldugunu anlattik. 

Aminlerin blitun bu tepkirneleri verebilmesi, kisacasi amin kimyasmin temeli; azo- 
tun, iizerindeki elektron ciftini ba§ka atomlarla ortakla§abilme ozelligine dayanir. 



Asit-Baz Tepkirneleri 



\ s^± pi 

-N^+H— A«= 



\. 



N— H + : A 



Alkilleme 



Amin bir baz olarak davranir. 



— N s + R— CH 2 -^Br ► — N— CH 2 R + Br 

Amin, alkilleme tepkimelerinde bir niikleofildir. 



Acilleme 




O 



► N R 



H CI 
Amin, acilleme tepkimelerinde bir nukleofildir. 

Yukandaki tepkimeler am in in bir elektrofile elektron cifti vererek bir nukleofil ola- 
rak davrandigi kimyasal olaylara omektir. A^agidaki omek ise azotun rezonans ile elekt- 
ron 9ifti vererek karhon atomlarini niikleofil haline getirmesini gosterir: 



Elektrofilik Aromatik Yer Degipirme 



H 



"N 




E — A 



\^ 



H 



n ; A : S 




N 




E 



-HA 



nT 


N7 


H\ /IT 

NT 




fSI 


► 




r^i 




► 


A 




^V 


-A^ 1 


-HA <^ 


A- 


-E 




LA : 


H E 






E 





Amino grubu aromatik elektrofilik yer degistirme tepkimelerinde 
etkinle§tirici bir gruptur ve orto-para yonlendiricidir. 

Onceki kisimlarda verilen amin kimyasini gozden gecjriniz ve yukanda belirtilen < Problem 20.9 
tepkimelere ornekler veriniz. 
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20. 6A Aminlerin Yukseltgenmesi 

Birincil ve ikincii alifatik aminler, cogu kez yararh urunler vermezlerse de yiikseltge- 
nebilirler. Sik sik karmagik yan tepkimeler meydana gelir ve kompleks kangimlar elde 
edilir. 

Uciincul aminler amin oksitlere yiikseltgenebilirler, Bunlara d6nu§um hidrojen pe- 
roksit ya da bir peroksi asit kullamlarak yapilabilir. 

o 

R 3 N: HAyxtoRCOOH^ R ^_g:- 

Ik ncii ! amin 
oksit 

Uciincul amin oksitler, Altboliim 20. 13B'de belirtildigi gibi, yararh aynlma tepkimele- 
ri verirler. 

Arilaminler, hava oksijeni dahil, cesjtli yiikseltgenlerle cok kolay yiikseltgenirler. 
Yukseltgenme yalmzca amino grubu ile sinirli degildir, halka da yukseltgenir. (Amino 
grubunun elektron verme ozelligi halkayi elektronca zenginle§tirir ve yukseltgenmeye 
yatkin duruma getirir,) Aromatik halkada amino grubu bulundugu zaman, halka Cizerin- 
deki diger gruplarm yukseltgenmesi gercekle§mez. £unkii boyle durumlarda once hal- 
ka yukseltgenir. 

20.7 Aminlerin Nitroz Asjtle Tepkimeleri 

Nitroz asit (HONO) zayif ve kararsiz bir asittir. Genellikle, tepkime ortammda, sodyum 
nitrit (NaN0 2 ) ile kuvvetli bir asidin sulu 9$zeltisinin etkile§tirilmesinden elde edilir. 

HCl (aq) + NaN0 2[aq , ► HONO (aq) + NaCl (aq) 

H 2 S0 4 + 2 NaN0 2(aq) ► 2 HONO (at]) + Na 2 S0 4{aq > 

Nitroz asit her smif aminle tepkime verir. Elde edilecek iiriin, aminin birincil, ikin- 
cii ya da uciincul olmasma bagh oldugu kadar, aminin alifatik ya da aromatik almas ina 
da baghdir. 

20. 7 A Birincil Alifatik Aminlerin Nitroz Asitle Tepkimeleri 

Birincil alifatik aminler nitroz asit ile, diazolama denilen bir tepkime verirler. 01u§an 
urunler 90k kararsiz alifatik diazonyum tuzlaridir. Alifatik diazonyum tuzlari dii§iik si- 
cakliklarda bile hemen bozunurlar ve azot gazi c.iki§iyla birlikte karbokatyonlar olu§tu- 
rurlar. Bu karbokatyonlar proton yitirerek alkenleri, H 2 ile tepkiyerek alkolleri ve X 
ile tepkiyerek alkil halojeniirleri verirler. 

Genel Tepkime 

R— NH 2 4- NaNG 2 + 2 HX (H ° p 0) ► [r-^N=N : X"] + NaX + 2 H 2 

1° Alifatik Alifatik diazonyum tuzlari 

amin (cok kararsiz) 

I -N 2 (yani, : N^N : ) 
R + + X" 



Alkenler, alkoller, alkil halojenurler 
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Alifatik birincil aminlerin diazolanmasimn sentezlerde fazla bir onemi yoktur. £un- 
kii karma§ik bir iiriinler kan§imi verirler. Bununla birlikte, ac,iga cjkan azot kantitatif- 
tir ve bu nedenle, alifatik birincil aminlerin diazolanmasi analitik amaglarla kullamlabilir. 
Aynca, bu yolla karbokatyonlar Ciretilip, suda, asetik asitte ve ba§ka 90ziiciilerdeki dav- 
ramslan incelenebilir. 



20. 7B Birincil Arilaminlerin Nitroz Asitle Tepkimeleri 

Aminlerin nitroz asitle verdigi en onemli tepkime birincil arilaminlerde olanidir. Bunun 
nedenini Altboliim 20.8'de gorecegiz. Birincil aruaminler nitroz asitlerle tepkimeye gi- 
rerek arendiazonyum tuzlanni verirler. Arendiazonyum tuzlan da cok kararh olmamakla 
birlikte, alifatik diazonyum tuzlanna gore 50k daha kararlidirlar. Tepkime karisjminin si- 
cakligi 5° C'un altinda tutuidugunda, cozelti i^erisinde belirli bir sure kararh kalabilirler. 



+ 



Ar— NIL + NaNO, + 2 HX 
Birincil arilamin 



► Ar— N=N: X + NaX + 2H 2 

Arendiazonyum tuzu 
(5°C'un altuida kararli) 



Bir birincil aminin diazolanmasi bir dizi basamakla ger9ekle§h\ Nitroz asit, guc,lu 
bir asit etkisiyle + NO iyonlanna doniigiir, Bu iyonlar aminin azot atom uy I a tepkimeye 
girer ve bir ara tiriin olarak kararsiz N-nitrozoarnonyum iyonunu verir, Bu ara iiriin de 
bir proton kaybeder ve N-nitrozoamine doniis.ur. Sonra, N-nitrozoamin, keto-enol tauto- 
merle§mesine benzer §ekilde diazohidroksite tautomerle§ir. Diazohidroksit de asit 
varliginda bir su molekiilu kaybederek diazonyum iyonunu olusturur. 



Tepkime i^in Bir Mekanizma 




Birincil arilaminler aril 
diazonyum iyonlan iize- 
rinden aril halojenurle- 
re, nitrillere ve fenollere 
ddnu§ebilirler (Altboliim 
20.8). 



Diazolama 



HONO + H 3 + + A : " «=* H 2 oVNO + H 2 «=* 2 H,0 4- N=0 



H 

I ^ ~ 
Ar— N : + + N=0 

H 

1° Arilamin 

<ya da alkilamin) 



s*i 



H^'OH 



V3 



— H O 4 " •■ *• 

Ar- -N— N=Q — ► Ar— N— N=0*. 



H 

W-Nitrozo- 

amonyum 

ivonu 



H 
W-Nitrozoamin 



^ 



-HA •■ •• +HA ^ •• f^J 

Ar— N-r-N— O + « » Ar— N=N— OH « * Ar— N=N~ OH, + *=t 

\-2^ {j\ \ +HA -HA 

' H Diazohidroksit 

_ A + .. + 

A'-^ Ar— N=N:«— ► Ar— N=N + H 2 

I H , 

Diazonyum iyonu 



Birincil arilaminlerin diazolama tepkimeleri oidukc.a onemlidir. Qunkii diazonyum 
grubu ( — N—N : ) diger fonksiyonel gruplarla yer degi§tirebilir. Bu tepkimeleri Altboliim 
20.8 'de inceleyecegiz. 



N-Nitrozoaminler 



N. 



-Nitrozoaminler qok giiglii karsinojenlerdir, Bir <^ok yiyecekte, ozellikle sodyum nit- 
rit katilarak korunan pisirilmis, etlerde bulanabilir. Etlere ve et iiriinlerine, Clostridium 
hotilimmf\in (botulinus zehirini Qreten bakteri) iiremesini ve kirmizi etin kahverengiye 
donii§mesini onlemek icjn gogu kez sodyum nitrit katihr. (Botulinus zehirinden ileri ge- 
len gida zehirlenmesi gogu kez oldiiriiciidur.) Sodyum nitrit, asit ya da isi etkisinde, et- 
te her zaman var olan aminlerle N-nitrozoamin verir. Ornegin, pi§mi§ domuz 
pastmriasinin N-rutrozodimetUamin ve N-nitrozopiiolidin icerdigi goriilmu §tiir. Yiyecek- 
lerdeki nitritler aminlerle, midedeki asitin etkisiyle de tepkimeye girerek nitrozaminler 
olu§turabilirler. 1976'da. kizarmig ette izin verilen nitrit miktan 200 ppm'den 50-150 
ppm'e du§tirulmu§tiir, Nitritler (ve bakteriler tarafmdan nitritlere dunu§turulebiler nit- 
ratlar) bircok gidada dogal olarak da bulunurlar. Sigara dumamnin N-nitrozodimetila- 
min icerdigi bilinmektedir. Gunde bir paket sigara icen ki§i yakla§ik 0,8 fig 
N-nitrozodimetilamin solumaktadir ve sigara icjlen yerlerde bulunanlar icin bu daha da 
fazladir. 



20. 7C ikincil Aminlerin Nitroz Asitle Tepkimeleri 

tkincil alkil ve aril aminlerin her ikisi de nitroz asitle etkile§erek /V-nitrozoaminleri ve- 
rifier, A- Nitrozoaminler tepkime kan§imindan genellikle sari yagimsi bir sivi olarak 
ayrilirlar. 



Ozel Ornekler 



(HONO) . 

(CH,),NH + HC1 + NaNO, " "* 



l 3'2 

Dimetilamin 



H,0 



(CH 3 ) 2 N— N=0 

N- Nitr ozod imetilamin 
(sari renkli yag) 




N^O 



(HONO) ^ 

+ HC1 + NaNO, g Q * 




]V-Metilanilin 



jV-Nitrozo-N-metilanilin 

(%87-93) 

(sari renkli yag) 



20. 7D U<;uncul Aminlerin Nitroz Asitle Tepkimeleri 

Ugiinciil alifatik aminler nitroz asit ile kan§tinldigmda; iic.QncUl amin, bu aminin tuzu 
ve /V-nitrozoamonyum bilesjgi arasmda bir denge meydana gelir. 



2 R 3 N: + HX 4- NaNO- 

U^iincul alifatik 
amin 



^R 3 NHX + R 3 N— N=OX 



Amin tuzu 



iV-N itrozoamonyum 
bile$igi 



N-Nitrozoamonyum bitesjkleri du§iik sicakhklarda kararli olmakla birlikte, yiiksek 
sicakhklarda ve sulu asit cozeltilerinde bozunarak aldehit ve ketonlan verifier. Ancak 
bu tepkimenin sentezlerde fazla onemi yoktur. 
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Ufjuncul arilaminler nitroz asitle tepkiyerek C-nitrozo aromatik bile§ikleri verirler. 
Para konumu bo§ ise nitrozo grubu hemen tiimuyle oraya baglamr, eger degilse orto ko- 
numuna yonelir. Bu tepkime (Problem 20.10'a bakimz) elektrofilik aromatik yer degi§- 
tirmenin ba§ka bir omegidir. 



Ozel Omek 




+ HC1 + NaNO, 




N=0 



/?-Nitrozo-WV-dimetilanilin 

(%80-9Q) 



NjV-Dimetilanilinin para-nitrozolanmasimn (C-nitrozolanmasi), NO iyonlannin < Problem 20.10 

elektrofilik atagi ile yuriidugiine inanilmaktadir. (a) NaN0 2 ve HC1 'nin sulu ^ozel- 

tisinde NO iyonlannin nasil meydana geldigini gosteriniz. (b) MN-Dimetilanilinin 

y>nitrozolanma mekanizmasini yaziniz. (c) t^tinciil aromatik aminler ve fenoller C- 

nitrozolanma verirler. Oysa diger benzen tiirevleri vermezler. Bu farki nasil a9ik- 

larsuuz. 



20.8 Arendiazonyum Tuzlarinin 
Yer DEGi§TiRME Tepkjmeleri 

Diazonyum tuzlan aromatik bile§iklerin sentezi icjn 90k kullam§h ara urtinlerdir. <£iin- 
kii, diazonyum grubu — F. — CI, — Br, — I, — CN, — OH ve — H dahil, pek cok atom 
ve grupla yer degi§tirebilir. 

Diazonyum tuzlan hemen her zaman aromatik birincil aminlerin diazolanmasi ile 
elde edilirler. Birincil arilaminler ise, dogrudan nitrolama tepkimeleri ile elde edilen nit- 
ro bile§iklerinin indirgenmesiyle sentezlenebilirler. 

20.8A Diazonyum Tuzlannin Kullammini i^eren Sentezler 

Arendiazonyum tuzlannin cogu 5 - 10°C*un uzerinde kararsizdirlar ve kurutulduklarin- 
da patlarlar. iyi ki, §ogu diazonyum tuziL izole edilmeden yer degi§tirme tepkimeleri 
verebilir. Kan§ima CuC I . CuBr, Kl, vb. gibi reaktifler ilave etmek ve hafifge lsitmak 
yeterlidir. Bu arada yer degi§tirme tepkimesi ger9ekle§ir ve azot gazi agiga cjkar. 




Cu 2 0, Cir + , h 2 o 









Ar— NH, 



BONO 



0-5 e C 



+ 

Ar— N 2 

Arendiazonyum 

tuzu 



► Ar— OH 



CuCl 



► Ar— CI 



CuBr 



* Ar— Br 



CuCN 



> Ar— CN 



Kl 



-►Ar— I 



(1) HBF 4 



(2) isi 
BjPOa, H 2 



> Ar — F 



►Ar— H 
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Yalnizca — F ile yer degi§tirmede diazonyum tuzunu izole etmemiz gerekir. Bunun 
icin kan§ima HBF 4 ekleriz ve az coziinen, nispeten kararh arendiazonyum floroborat, 
ArN 2 + BF 4 - cokelegini elde ederiz. 



20.8B Sandmeyer Tepkimesi: Diazonyum 

Grubunun — CI, — Br ve — CN ile Yer Degi§tirmesi 

Arendiazonyum tuzlan bakir(I) kloriir, bakir(T) bromiir ve bakir(I) siyaniir ile tepkime- 
ye girerek, sira ile, — CI, — Br ve — CN ile diazonyum grubunun yer degi§tirmi§ oldu- 
gu iiriinleri verirler. Bu tepkimeler genellikle Sandmeyer tepkimeleh olarak bilinir. 
A§agida bunlara gegitli ornekler verilmi§tir. Bu yer degi§tirmelerin mekanizmalan tarn 
olarak anla§ilmi§ degildir, ama iyonlar uzerinden degil, radikaller uzerinden yiiruduk- 
leri sanilmaktadir. 



CH, 




NH, 



CI 
JM-Kloroanilin 




NH, 



0-NitroaniIin 



HC1, NaN() 2 

H.O 
(0-5°C) 



HBr, NaNO, 

H,0 
(0-1 0°C) 



HC1, NaNO, 

H 

H 2 
(oda sicakiigi) 




NO 



CuCI 



15-60 C 





N 2 Br 



0-Klorotoluen 
(toplam %74-79) 

/Br 



100°C 




+ N 2 



+ N, 






m-B romoklorobenzen 




(toplam %70) 


N 2 CI" 


CuCN 

90-100°c" 


NO, 

6 


^CN 




0-Nitrobenzonitril 






(toplam 


%65) 



+ N: 



20.8C —I ile Yer Degi§tirme 

Arendiazonyum tuzlan potasyum iyodurle tepkimeye sokulduklannda, diazonyum gru- 
bu — I ile yer degi§tirir. p-iyodonitrobenzenin sentezi buna bir ornektir: 



NO, 




NH 2 

p-Nitroanilin 



H,S() 4 , NaN0 2 
0-5°C 



NO, 




Kl 



N, + HSQ 4 



NO, 




+ N, 




p- Ly odonitrobenzen 
(toplam %%\) 
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20. 8D — F lie Yer Degiftirme 



Diazonyum ttizu floroborik asit (HBF 4 ) ile tepkimeye sokulursa, diazo grubu — F ile 
yer degi§tirir. Once, goken diazonyum floroborat izole edilir, kurutulur ve bozununca- 
ya kadar isitihr. Soni^ta bir aril floriir elde edilir. 




NH> 

m-Toluidin 



(1) HONO.H' 

(2) HBF 4 




1S1 



+ 



N 2 \BF 4 ~ 

w-Toluendtazonyum 
floroborat 

(%79) 




»*-Florotoluen 

(%69) 



+ N 2 + BF 3 



20.8E —OH ile Yer Degi§tirme 

A§in miktarda bakir(II) nitrat igeren seyreltik diazonyum cozeltisine bakir(I) oksit Have 
edildiginde diazonyum grubu yerine hidroksil grubu geger: 



h < c ^D^ n2+ hs ° 4_ ^^ h3c ^O^ oh 



/7-Toluendiazonyu m 
hidrojen siilfat 



/*-Krezol 

(%93) 



Sandmeyer tepkimesinin degisjk bir §ekli olan bu tepkime (Pittsburg Universitesi'nden 
T. Cohen tarafindan geli§tirilmi§tir), fenoliin eldesinde eski bir yontem olan diazonyum 
tuzunun deri§ik asit cozeltisinde lsitilmasindan 90k daha basit ve gilventidir. 



Yukanda diazonyum tepkimelerine verdigimiz orneklerde sentezlere (a)-(e) bile- -< Problem 20. 1 I 

sjklerinden ba§ladik. A§agida verilen bile§ikleri benzenden gikarak nasi! sentezler- 

siniz? 

(a) ffi-Nitroanilin (c) m-Bromoanilin (e) p-Nitroanilin 

(b) m-Kloroanitin (d) oNitroanilin 



20. 8F Hidrojenle Yer Degiftirme: Diazolarnayla Amin pkarilmasi 

Arendiazonyum tuzlari hipofosforoz asit (H 3 P0 2 ) ile tepkimeye girerek, diazonyum gru- 
bu yerine — H'nin ge^tigi uriinler verirler. 

Diazonyum tuzlanni sentezlemek 19m genellikle, once aromatik bile§ikleri nitro- 
ladigimiza gore, — N0 2 yerine — NH 2 iizerinden — H gegirmemiz biraz anlamsiz gibi 
gorunse de, bu yararh bir tepkime olabilir. Ikinci grubu halka iizerinde istedigimiz ko- 
numa yonlendirmek igin, halkaya once bir amino grubu baglamamiz (nitro iizerinden) 
gerekebilir. Sonra, bu amino grubunu diazolayip H 3 P0 2 ile etkilestirerek uzakla§tirabi- 
liriz. Bu i§leme amin qikarilmasi {deaminasyon) adi verilir. 
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w-Bromotoluenin sentezinde amin £ikanlmasmin ne kadar kullani§li oldugu a§agi 
daki ornekte acikca goriilmektedir. 



CH, 



CH, 




(CH a CO)zO 




(1) Rr 2 



(2) OH", H,0 
isi 




H 2 SO* NaNd 



0-5°C 



NH, 



p-Toluidin 



NH 
COCH, 



NBU 

m 

(/Moluidinden %65) 
CH 3 CH 3 

H,PO, 





Br 



H,0 
25°C 




+ N; 



N 2 + 



w-Bromotoluen 
(2-bromo-4-irietilani]inden %85) 



Toluenin dogrudan bromlanmasi ya da bromobenzenin Friedel-Crafts alkillemesi m- 
bromotoluen vermez, QUnkii her iki durumda da o- ve p-bromotoluenler olu§ur. (Hem 
CH 3 — , hem de — Br orto-para ydnlendiricidirler.) Oysa, toluenin nitrolanmasu para izo- 
merinin aynlmasi ve nitro grubunun indirgenmesi ile elde edecegimiz p-toluidin, yu- 
kandaki tepkime dizisi iizerinden, yiiksek verimle, m-bromotoluen verir. Birinci 
basamakta /V-asetil-p-toIuidin hazirlamamizin nedeni. amino grubunun etkinligini azalt- 
mak icindir. (Aksi durumda, her iki orto konumu da bromlanabilir,) Daha sonra, asetil 
grubu hidroliz ile uzakla§tin]ir. 

Problem 20, 1 2 >* 3,5-Dibromotoluen elde etmek icjn yukandaki tepkime dizisinde nasil bir degi§ik- 

lik yapardiniz? 



Problem 20.13 



► (a) /??-Toluidinden gikarak yapilan m-florotoluenin sentezini Altbolum 20.8D'de gor- 
diik. w-Toluidini toluenden cikarak nasil sentezlersiniz? (b) w-KlorotoIueni nasil 
sentezlersiniz? (c) m-BromotoIueni? (d) w-iyodotolueni? (e) w-Tolunitrili (m- 
CH 3 C 6 H 4 CN)? (f) w-Toluik asiti? 



Problem 20. 1 4 >■ 1,2,3-Tribromobenzeni. /?-nitroanilinden [Problem 20.11 (e)] cikarak nasil sentez- 

leyebilirsiniz? 



20.9 Arendiazyonyum Tuzlarinin Kenetlenme 

TEPKlMELERi 

Arendiazonyum iyonlan zayif elektrofillerdir. Bunlar ancak fenoller ve iigiincul arila- 
minler gibi olduk^a etkin aromatik bile§iklerle tepkimeye girebilirler ve azo bile§ikleri 
verirler. Bu elektrofilik aromatik yer degi§tirme tepkimesine qogu kez diazo kenetlen- 
me tepkimesi adi verilir. 
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Gene! Tepkime 




G = — NR 2 veya— OH 




Ozel Ornekler 




N, + cr + 



Benzendiazonyum 
kloriir 




Fenol 



NaOH 
H,0 



O 




N: + cr + 




1 



-HX 




N=N 



Bir azo bilesigi 




X 




NICH,). CH - CQNa % 



OX 
H 2 



Benzendiazonyum A^iV-Dimetilanilin 
kloriir 




N=N 



/?-(Fenilazo)fenol 
( port a ka I renginde kati 



N=N 



OH 





N(CH.,) : 



A^AM)imetil-/Mfenilazojanilin 
(sari renkli kati) 



Arendiazonyum katyonlari ile fenoiler arasindaki kenetlenme tepkimeleri en hizh ha- 
fifbazik cozeltilerde gerceklesir. Bu ko§ullarda fenol tin biiyiik bir kismi fenoksit iyo- 
nu, ArO~, halinde bulunur. Fenoksit iyonu elektrofilik yer degi§tirme tepkimelerinde 
fenolun kendisinden daha etkindir. (Nicin?) Eger cozelti 90k bazik (pH > 10) olursa, 
arendiazonyum tnzunun kendisi hidroksit iyonu ile etkile§ir ve etkinligi nispeten az olan 
diazohidroksit ya da diazotat iyonuna d6nu§ur: 



OH 




OH 



HA 




Fenol 
(yavas. kenetlenir) 



Fenoksit iyonu 
(hizh kenetlenir) 



+ OH ■• » OH •• - x 

Ar— N=N= 4 * Ar— N=N— OH < » Ar— N^N— Q 



HA 



HA 



Arendiazonyum 



Diazohidroksit 
(kenetlenmez) 



Diazotat iyonu 
(kenetlenmez) 



Arendiazonyum katyonlari ile aminler arasindaki kenetlenmeler hafif asidik (pH = 
5-7) cozeltilerde en hizhdir. Bu kosullarda arendiazonyum katyonunun deri§imi en 
yiiksektir ve aym zamanda, aminin etkin olmayan aminyum tuzuna cevrilmemis, kismi 
en fazladir: 
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NR, 




HA 



OH 




A niiii 
(kenetlenir) 



A min v mil t u/ii 
(kenetlenmez) 



Eger cozeltinin pH'si 5 'ten kticuk olursa aminin kenetlenme hizi daha yava§tir. 

Fenol ve anilin turevlerinde kenetlenme para konumu aciksa, hemen tiimtiyle para 
konumunda meydana gelir. Para konumu kapahysa kenetlenme orto konumunda ger- 
cekle§ir. 




+ 




4-Metilfenol 
( p-krezol) 



NaOH 
H.O 




OH 



N=N 




CH 3 
4-Metil-2-( fenilazo)fenol 



Azo bile§ikleri genellikle parlak renkli bile§iklerdir. (Junkti iki aromatik halka azo 
(diazendiil), — N=N — , grubuyla birbirine baglanmi§ ve bu nedenle konjugasyon art- 
mi§tir. Trelektronlannin delokalizasyonu arttigi icin ? i§igin sogurulmasi goriiniir bolge- 
de meydana gelir. Azo bile§ikleri, parlak renklerinden dolayi ve nispeten ucuz ciki§ 
maddelerinden sentezlenebildiklerinden, boya olarak 90k sik kullanihrlar, 

Azo boya Ian £Ogu kez, boyamn suda coztinebilmesi icin ve liflerin (pamuk, yiin, 
naylon gibi) polar yuzeylerine tutunabilmelerini saglamak icin bir ya da daha fazla 
— S0 3 - Na + gruplan icerirler. Boyle boyalann cogu naftilaminlerin ve naftollerin kenet- 
lenme tepkimeleriyle elde edilirler. 

Orange II adli boya 1876'da 2-naftolden elde edilmi§tir. 



OH 




N=N 




Na" 



Orange H 



Problem 20. 1 5 > Orange ITnin 2-naftol ve /7-aminobenzensiilfonik asitten sentezini gosteriniz. 



Problem 20.16 



> Tereyag sansi, bir zamanlar margarinleri renklendirmek amaciyla kullamlmig bir 
boyadir. Kanserojen oldugu samldigindan, artik gidalara katilmasi yasaklanmi§tir. 
Tereyag sansini. benzen ve A^N-dimetilanilinden cikarak sentezleyiniz. 
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N=N 




N(CH 3 ) 2 



Tereyag sansi 



Azo bilesikleri, kalay(IT) klorlir dahil, ce§itli indirgenlerle aminlere indirgenebilir- < Problem 20. 1 7 
ler. 

, SnCl, 



Ar— N=N— Ar 



*ArNH 2 + Ar'NH 2 



Bu indirgenme, a§agidaki ornekte goruldiigu gibi, sentezlerde yararli olabilir: 

(l)HONOH,0' NaOH, CH 3 CH.Br A SnCh 
4-Etoksianilin ^ , , „„. ► A (C l4 H 14 N 2 2 ) — ►B (C 16 H l8 N 2 2 ) -► 



(2) fenol OH 

asetik anhidrit 

iki esdeger mol C (C«H, t NO) ► 



fenasetin (C l0 HnNO 2 ) 



Fenasetin ve A, B, C ara iirunlerinin yapilarim yaziniz. (Eskiden yati§tinci olarak kul- 
lanilan fenasetin. Problem 18 .35' in de konusudur.) 



20.10 AMiNLERlN StlLFONiL KLORURLE TEPKiMELERi 

Birincil ve ikincil aminler siilfonil kloriirlerle tepkimeye girerek siilfonamitleri verirler. 

H O HO 



R— N— H + CI— S— Ar 



-HC1 



*R 



S — Ar 



1° Amin 



R 



O 

Siilfonil 
kloriir 

O 



O 

W-Substitiie 
siilfonamit 

R O 



R— N— H + CI— S— Ar 



-HC1 



O 



2° Amin 



> R — N — S— Ar 

O 

JV,JV-Disubstitiie 
sulfonamit 



Siilfonamitler sulu asitle lsitildiklarinda aminlere hidrolizlenirler: 
R O R O 



(]) H,0 + ,isi 

-S— Ar 0H . ► R— N— H + "O— S— Ar 

O O 

Fakat bu hidroliz karboksamitlerin hidrolizinden cok daha yava§tir. 



20. 1 0A Hinsberg Testi 



Siilfonamit olu§umu. Hinsberg testi denilen, ve bir aminin birincil. ikincil ya da QcQn- 
ciil mii oldugunu anlamak icin kullamlan bir kimyasal deneyin temelini olu§turur. Hins- 
berg testi iki basamak icerir. Once, az miktarda amin ve benzensiilfonil kloriir kan§imi 
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a§m potasyum hidroksit ile calkalanir. Ikinci olarak, tepkimenin tamamlanmasi 19111 bir 
siire beklendikten sonra, kan§im asitlendirilir. Testin bu her iki basamaginda da amin- 
ler birincil, ikincil ya da ugunciil olmalanna gore, gozle goriilehilen farkli belirtiler gos- 
terirler. 

Birincil aminler benzensiilfonil kloriirle tepkimeye girerek /V-stibstittie benzensiilfo- 
namitleri vernier. Meydana gelen stilfonamit, a§in potasyum hidroksitle hemen bir asit- 
baz tepkimesine girer ve suda coztinebilen potasyum tuzunu olu§turur, (Bu tepkimeler 
meydana gelir, eiinku azota bagli hidrojen, giiclu elektron ^ekici — SO2 — grubu nede- 
niyle asitik hale gelmi§tir.) Bu basamakta deney tupiindeki cozelti berraktir. (^ozelti son- 
raki basamakta asitlendirildiginde meydana gelen A/-substitue slilfonamit suda 
^oziinmeyeceginden cokecektir. 



Asidik hidrojen 



(-HC1) 





KOH 




K + O 

< JM - R— N— S 




Suda goziinmez 

(cokeiek) 



O 

Suda coziinebilen tuz 
(berrak cozelti) 



Problem 20.18 



ikincil aminler sulu potasyum hidroksit ^ozeltisindeki benzensiilfonil kloriirle tep- 
kimeye girerek suda c&unmeyen ve birinci basamak sonrasi cokeiek o!u§turan N,N-di- 
siibstitiie siilfonamitleri verirler. /VjV-Disubstitiie sulfonamitler, asidik hidrojenleri 
bulunmadigindan, sulu potasyum hidroksit cozeltisinde gbziinmezler. Kan§im asitlen- 
dirildigi zaman da gozle gorulebilen bir degisiklik olmaz. /VjV-Disiibstitiie sulfonamit 
gokelek halinde kahr, yeni bir ^okelek meydana gelmez. 



R— 



suda gozunmez 
(cokeiek) 

Amin bir iigiincul aminse ve suda coztinmiiyorsa, sulu potasyum hidroksit ve benzen- 
siilfonil kloriirle karistmp caikalandigmda hie. bir degi§iklik gozlenmez. Kan§im asitlen- 
dirildiginde, uctinciil amin, suda coziinebilen bir tuz olu§turarak suda ^oziinur. 

>* Bir A amininin moleklil formulii C 7 H 9 N'dir. Bu amin sulu potasyum hidroksit i^e- 
risinde benzensiilfonil kloriir ile galkalandiginda berrak bir cozelti olu§ur, Qozelti 
asitlendirilirse bir cokeiek meydana gelir. A, NaN0 2 ve HC1 ile - 5°C'da tepki- 
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meye sokulur ve sonra 2-naftol ile etkile§tirilirse belirgin renkli bir bilesik olu§ur. A bi- 
lesjginin LR spektrumu 815 cm 1 de §iddetli bir band verir. A nin yapisi nedir? 



Birincil aminlerin siilfonamitleri safikmcti aminlerin sentezinde siklikla kullamhr. -< Problem 20. 1 9 
Bu sentezin nasil yapildigmi gosteriniz. 

20.1 I Sulfa Ilaclari: Sulfanjlamit 

20. 1 I A Kemoterapi 

Kemoterapi, enfeksiyona ugrami§ hucrelerin, kimyasal maddeler kullanilarak, sahibine 
zarar vermeksizin yok edilmesi diye tanimlanir. Inanmak 90k zor olsa da ("mukemmel 
ilaglaon" bu caginda) kemoterapi nispeten modern bir olgudur. 1900 'den once yalmz- 
ca (19 ozel ilag biliniyordu. Bunlar frengi tedavisinde kullanilan, ama £ogu kez zararh 
etkileri olan civa, sitma tedavisinde kullanilan kinakma a^aci kabugu ve dizanteri teda- 
visinde kullanilan ipecacuanha (bir Giiney Amerika bitkisi) idi. 

(^agda§ kemoterapi, yirminci yiizyilin ba§lannda Paul Ehrlich'in 1907'de tripan kir- 
mizisi I adi verilen bir boyanin deneysel olarak, trypanosomiasise (trypanosoma bakte- 
rilerinin olu§turdugu bir hastalik) ve 1909'da salvarsan adh ticari ilacm frengiye (Ozel 
Konu G) kar§i iyile§tirici etkisini kesfiyle baslami§tir. Ehrlich 1908'de tip alaninda No- 
bel Odiilii kazanmi§tir. Ehrlich "kemoterapi" adim kendisi vermis, ve bula§ici mikroor- 
ganizmalan yok eden, ama insana zarar vermeyen kimyasallan, hedefine ula§an "sihirli 
mermiler" diye adlandinm§tir. 

Ehrlich tip ogrenciligi sirasmda bazi boyalarin kimi dokulari secici olarak boyadik- 
lanni farketmistir. Bu "boyamanin" doku ile boya arasindaki kimyasal bir tepkimeden 
ileri gelmesi gerektigi du§uncesinden hareket eden Ehrlich. mikroorganizmalann da se- 
cici boyandigim g6rmii§tur. Bunun iizerine, yalmzca mikroorganizmalan oldurecek bi- 
cjmde degisjklige ugratilabilen bir boya bulabilecegini ummu§tur. 

20. MB SUtfo Marian 

Ehrlich ve digerleri "sihirli mermiyi" bulabilmek amaciyla, 1909 — 1935 yillan arasin- 
da. boyalar dahil onbinlerce kimyasal maddeyi denemi§lerdir. Ancak 90k az bile§igin 
limit vereci etkiler gosterdigini g5zlemi§lerdir. 1935*e geldiklerinde §a§irtici bir olayla 
kar§ila§mi§lardir: Bir Alman boya iireticisinin yaninda 9ah§an bir doktorun, Gerhhard 
Domagk'in kizi bir igne batmasj sonucu streptokoka dayali bir enfeksiyona yakalanmis,- 
tir. Domagk, kizi olmek uzereyken agizdan prontosil denen boyayi vermeyi du§unmu§- 
tur. Prontesil, Domagk'in firmasi (I. G. Farbenindustrie) tarafindan geli§tirilmi§ ve 
streptokoklann cogalmasim onlemesi fareler lizerinde denenmi§ti. Kisa bir zaman son- 
ra ku^uk kiz iyile§ti. Domagk 'm oynadigi kumar sadece kiiguk kizimn hayatim kurtar- 
makla kalmadi, cagda§ kamoterapide yeni ve olaganiistii yararh bir kapi acti. G, Domagk 
1939 tip Nobel OdUlunii kazandi, ama 1947 'ye kadar almasi mumklin olmadi. 

Bu olaydan bir yil sonra, 1936'da, Paristeki Pasteur EnstitustTnden Ernest Fourne- 
au bu boyanin insan viicudunda par$alanarak sulfanilamit verdigini ve streptokok iize- 
rinde etkili olan asil maddenin bu sulfanilamit oldugunu kamtladi. 



NH„ 





EW*— (( )>-N=N- 2 ► ] -S— NH 2 

O 
Prontosil Siilfanilamit 
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Fourneau'nun bu bulu§unu yayinlamasi iizerine, daha etkili kemoterapi ilaclan bul- 
mak amaciyla siilfanilamit benzeri baska bile§iklerle ilgili yogun bir ara§tirma ba§ladi. 
Stilfanilamit iskeleti iceren binlerce bile§ik sentezlendi. Sulfanilamitin hayal edilebile- 
cek her tiirlu tiirevi hazirlandi ve denendi. Ancak, en iyi sonuc — S0 2 NH 2 grubunun bir 
hidrojeni yerine baska gruplann, ozellikle heterosiklik halkalann (a§agidaki mavi yapi- 
lar) gecirildigi bilesjklerle elde edildi. Bunlardan en ba§anh tiirevler a§agida verilmi§- 
tir. Sulfonilamitin kendisi genel kullanim icjn 90k fazla zehirlidir. 




NH, 




NH, 




SO,NH\/N 




SO,NH^/N 




SO>NH 



Siilfapiridin 



NH, 



Siilfadiazin 
O 



NHCCH,CH,COH 



O 





SO,NH^/N 




SO,NH\/N 




Siilfatiyazol 



Suksinilsulfatiyazol 



O CH, 

Siilfametoksazol 



NH, 





O 
S0 2 NHCCH 3 

Siilfasetamit 



Siilfapiridinin 1938'de, zatiirreye kar§i etkili oldugu goriildu, (O tarihten once za- 
tiirre salginindan olenlerin sayisi onbinleri buluyordu,) Siilfasetamit, iiriner yollarin 
enfeksiyonunda, 1941'de baganyla kullanilan ilk ila^tir. 1942'den itibaren suksinilsul- 
fatiyazol ve benzeri bir bilesjk olan ftalilsiilfatiyazol bagirsak enfeksiyonlanna kar§i kul- 
lanilmi§tir. (Her iki bilesjk vucutta yava§ca siilfatiyazole hidroliz olur.) Siilfatiyazol II. 
Diinya Sava§inda sayisiz yarah askerin ya§ammi kurtarmi§tir. 

194'ta D. D. Woods, sulfa ilaclarm ne yaptiklarmi anlamayi saglayan ilk ara§tirma- 
lan gercekle§tirmi§tir. Woods, bazi mikroorganizmalarui cogalmalarinin stilfanilamit ta- 
rafindan onlenmesinin /?-aminobenzoik asit iizerinden oldugunu gozlemistir. Woods, bu 
iki bilesjgin yapisal benzerligine dikkat etmis. (§ekil 20.4) ve bazi gerekli metabolik i§- 
lemlerde birbirleri ile yansugi sonucuna varmi§tir. 



20.1 IC Gerekli Gidalar ve Antimetabolitler 

Btitiin hayvanlar ve pek 50k mikroorganizrna bazi temel (gerekli) organik bile§iklerin 
biyosentezini yapamazlar. Bu gerekli gidalara, vitaminler, bazi amino asitler, doymami§ 
karboksilik asitler, purinler ve pirimidinler dahildir. Aromatik amin /?-aminobenzoik asit, 
stilfanilamit terapisine duyarli olan bakteriler icin temel bir gidadir. Bu bakterilerdeki 
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6,7 A 



2,3 A 
p- A m i nobenzoi k asit 



H H 

\ / 
N 




o=s=o 



RNH 



6,9 A 



2,4 A 
Bir sulfanilamit 



§ekil 20.4 p-Aminobenzoik asit ve bir 

sii It'n ni la in it in yapi benzerligi. [Korolko- 
vas, A. Essantials of Molecular Pharmaco- 
logy; Wiley: New York, 1970; s. 105'ten 
izin alinarak kullanilmi§tir.] 



enzimler folik asit olarak adlandinlan diger bir temel bile§igi sentezlemek icin p-amino< 
benzoik asiti kullamrlar. 



p-Aminobenzoik asit kalintisi 

O 
O H 





f CH 2 CH 2 COH 



O^ ;:■(> 



Folik asit 



Mikroplarin ^ogalmasmi onleyen kimyasallara antimetaholitler denir. Sulfanilamit- 
ler, p-aminobenzoik asite ihtiya9 duyan bakterilerin antimetabolitleridir. Sulfanilamit- 
ler folik asit sentezi yapan bakterilerin enziniatik basamaklanni durdururlar. Bakteri 
enzimleri, bir sulfanilamit molekiilii ile bir p-aminobenzoik asit molekiiliinii aytrt ede- 
mezler. Boylece, sulfanilamit, bakteri enzimini i§ gdremez hale getirir. Ortamda sulfa- 
nilamit varsa mikroorganizma folik asit sentezleyemez ve olur, tnsanlar folik asiti 
p-aminobenzoik asitten sentezlemeyip gidalarla di§andan aldigindan (folik asit bir vita- 
mindir), sulfanilamit tedavisi insanlan etkilemez. 

Siilfanilamitin etki mekanizmasmm ke§fL birgok yeni ve etkin antimetabolite geli§- 
tirilmesini sagladi. Bazi kanser tumorlerinin tedavisinde kullanilan ve bir folik asit tu- 
revi olan metotreksat bunlara bir ornektir: 




NH, 



/ 
N— C 

Y ffr E 
O OH 



O 



CH,CH ? COH 



Metotreksat 



Metotreksat, folik asite benzediginden folik asitin girdigi ayni tepkimelere girebilir, 
ama ozellikle hiicre boliinmesi gibi onemli tepkimeierde folik asitin gorevini yerine ge- 
tiremez. Metotreksat biitu'n canli hiicrelere kar§t zehirli olmakla birlikte 90k hizli bolii- 
nen hucreler (kanser hticreleri) bu bile§igin etkisine daha fazla maruz kahrlar. 
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20. 1 ID Sulfa ilaglarin Sentezi 

Sulfanilamitler a§agidaki tepkime dizileri yardimiyla anilinden sentezlenebilirler. 



NH, 




o 



(CHiCM) 



<-CH 3 CO,Hl 




I HOS() : c: 

80°C 
<-HX» 




H.N — R 

(-HC1) 



Anilin 
(1) 



Asetanilit 

(2) 



S0 2 CI 

p-Asetamidobenzen- 
siilfonil kloriir 

(3) 




NH, 



(1) seyreltik HC1 

1S1 

(2) HC0 3 " 




S0 2 NHR 

Bir siilfanilamit 

(5) 



Anilinin asetillenmesi asetaniliti (2) verir. Boylece, amino grubu bundan sonraki tep- 
kimelerde korunmus olur. 2'nin klorostilfonik asit ile etkile§tirilmesi bir elektrofilik aro- 
matik yer degistirme tepkimesi uzerinden p-asetamidobenzensulfonil klorurii (3) verir. 
Bunun da amonyak ya da bir birincil aminle etkile§tirilmesinden diamit (4) elde edilir 
(hem karboksilik asit, hem de siilfonik asidin amidi). 4* On seyreltik hidroklorik asitle 
gerisogutucu altinda kaynatilmasi secimli olarak karboksamit baglantisini hidrolizler ve 
bir siilfanilamit olusturur. (Karboksamitler siilfanamitlerden cok daha hizh hidroliz olur- 
lar.) 



Problem 20*20 




6u nrnchin, aminleri 
karakterize etmek \q\n 
kaydediniz. 



>■ (a) Anilinden ve 2-aminotiyazolden cikarak sulfotiyazol sentezleyiniz, (b) Stilt at) 
yazolu siiksinilsulfatiyazole nasil d6nii§turebilirsiniz? 




2-AininotiyazoI 



20. 1 2 Aminlerin ANALizi 

20.I2A Kimyasal Analiz 

Aminler bazliklarma ve dolayisiyla seyreltik sulu asitte cozunmelerine gore karakteri- 
ze edilirler (Altbolum 20.3A). Bilinmeyen bir bile§ikte amin fonksiyonel grubunun var- 
ligi nemli pH kagidi ile denenebilir. Eger bilesjk bir aminse pH kagidi bir bazin varhgim 
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C =C (halka gerilmesi). 
N— H (egilme) 




4000 



(eerilme) C-H ^ -f (sallanmaj 

(dilzlem-di§i 
egilme) 



(diizlem-di§i 
egilme) 



3600 3200 2800 2400 



2000 1800 1600 
Dalga boyu (cm""' 



1400 



1200 



1000 



800 



600 



400 



Sekil 20.5 4-Metilanilinin ^ozumlenini.s IK spektrumu. 



gosterir. Sonra, bilinmeyen amin IR speklroskopisi ile birincil, ikincil ya da iiciincul 
olarak kolayca simflandinlabilir (a§agiya bakimz). Bir aminin birincil, ikincil ya da iicun- 
cul amin oldugu Hinsberg testi (Altboliim 20.10A) ile de anla§ilabilir. Birincil aroma- 
tik aminler cogu kez, diazolanir ve sonra 2-naftol ile kenetlenerek parlak renkli azo boyasi 
vermesi saglanarak belirlenir (Altboliim 20.9). 

20.I2B Spektroskopik Analiz 

Infrared Spektrumlan Birinci ve ikincil aminler 3300 - 3555 cm" 1 asit bolgesin- 
de N — H gerilme titresimlerinden ileri gelen IR sogurma badlari ile ayirt edilebilirler. 
Birincil aminler bu bolgede iki band verirler (§ekil 20.5); ikincil aminler ise ayni bol- 
gede genellikle tek bir banda sahiptirler. Uciincul aminler N — H grubu ta§imadiklann- 
dan bu bolgede sogurma yapmazlar. Alifatik aminlerin C — N gerilme titresjmlerinden 
ileri gelen sogurma bandlan 1020-1220 cm -1 bolgesindedir. fakat bu bandlar genellik- 
le zayiftirlar ve farkedilmeleri zordur. Aromatik aminler genellikle 1250- 1360 cm L bol- 
gesinde sjddetli bir C — N gerilme bandi verirler. §ekil 20.5 "te 4-metilanilinin 
cozumlenmi§ IR spektrumu goriilmektedir. 

*H NMR Spektrumlan Birincil ve ikincil aminler 8 0,5-5 bblgesinde N — H pro- 
ton sinyalleri verirler. Bu sinyaller genellikle geni§tir ve bunlann gercek konumlari co- 
ziicuye, numunenin safligina, deri§ime ve sicakliga baghdir. N — H protonlan proton 
degi§imi nedeniyle, kom§u protonlarla cogu kez e§le§mezler. Yukaridaki nedenlerden 
dolayi, amin protonlanni belirlemek zordur. En iyi belirleme yolu, protonlan saymak 
ya da numuneye az miktarda D 2 eklemektir. D 2 eklendiginde amin porotonlan yeri- 
ne doteryumlar gecer ve olusan N — D grubu 'H NMR'ye duyarsiz oldugundan amin sin- 
yali kaybolur. 

Alifatik aminlerin a karbonunda bulunan protonlan azotun elektron cekme etkisi ne- 
deniyle perdelenmezler ve 5 2,2-2,9 bolgesinde soguma yaparlar. /3-Karbonundaki pro- 
tonlarsa daha fazla perdelendikleri icin 5 1,0- 1,7 araliginda sogururlar. 
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y-r^-r- 



m 



0,7 



0,5 



(b) 



(«) 



(a) 
CH 3 



(a) 



CH 



H 3 C 



(b) 
N 



(A) 
CH 3 

0) 



CH 



CH 3 



H 



ic) 



3,0 2,8 



1.2 1,0 




TMS 



7 6 5 4 3 2 1 

5 H (ppm) 

§ekil 20.6 Diizopropilaminin 300 MHz H NMR spektrumu. Yakla§ik 5 0,7'deki geni§ NH 
pikinin integraline dikkat ediniz. Dikey geni§letme olcekli degildir. 



§ekil 20.6, diizopropilaminin 90zumlenmi§ 'H NMR spektrumunu gostermektedir. 

,3 C NMR Spektrumlari Bir alifatik aminin a karbonu, elektronegatif azot tarafin- 
dan perdelenmez, sogurmasi dii§iik alana kayar. Bu kayma, alkoliin a karbonu kadar ol- 
maz, 9tinku azot oksijen kadar elektronegatif degildir. Du§uk alana kayma (3 karbonunda 
daha azdir ve zincir boyunca, amin azotundan uzakla§tikca dii§iik alana kayma azalir, 
Bu durum pentilamin karbonlarimn kimyasal kaymalannda ac^kga gorulmektedir: 

H 3 C— CH 2 — CH 2 — CH 2 — CH 2 — NH 2 
S 14,3 23,0 29,7 34,0 42,5 

U C NMR kimyasal kaymalari 

Aminlerin K title Spektrumlari Bir aminin kiitle spektrumunda gozlenen moleku- 
ler iyonun kiitlesi tek sayihdir (ancak, azot cjft ise kiitle cift sayili olur). Molekiiler iyon 
piki, aromatik ve halkali aminlerde genellikle §iddetli, acrk zincirli alifatik aminlerde 
zayiftir. Alifatik aminlerin a ve /3 karbonlan arasmdan par^alanmasi sik kar§ila§ilan bir 
durum dur. 



20.13 AMONYUM BiLESiKLERiNi ICEREN AYRILMALAR 

20. 1 3 A Hofmann Aynlmasi 

Daha once anlattigirmz biitiin Hofmann aynlmalannda £iki§ maddeleri notr bile§ikler- 
di. Oysa, pozitif yiik ta§iyan substratlarda olan aynlmalar da bilinmektedir. Boyle ay- 
nlmalarin en onemlilerinden bin, kuaterner amonyum hidroksit lsitildigi zaman meydana 
gelen E2 tipi aynlmadir. UrQnler bir alken, su ve bir iiciineul amindir. 
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HO:- H 



l^y + 1S1 \ / 

L C-NR, ► y C=C x + HOH + : NR : 



Kuaterner alken + su + ucuncul 

ammonyum hidroksk amin 

Bu tepkime 1851'de August W. von Hofmann tarafindan ke§fedilmi§ ve onun adini al- 
mistir. 

Kuaterner amonyum hidroksitler kuaterner amonyum halojenurlerin sulu cozeltileri- 
ne giimQ§ oksit eklenerek ya da bir iyon degi§tirme recinesi yardimiyla elde edilebilirler. 

2 RCH 2 CH 2 N(CH 3 ) 3 X" + Ag 2 + H 2 ► 2 RCH 2 CH 2 N(CH 3 )3 OH" + 2 AgX I 

Kuaterner amonyum Kuaterner amonyum 

holejeniir hidroksit 

GiimQ§ halojenur goker ve siiziilerek uzaklastinlabilir. Sonra, suyun buharlastinlmasiy- 
la kuaterner amonyum hidroksit elde edilebilir. 

Notr ciki§ maddesi kullamlarak gercekle§tirilen cogu aynlmalar Zaitsev kuraluu iz- 
ledikleri halde (Altbolum 7.6A), yiiklii ciki§ maddelerinin aynlma tepkimeleri Hofmann 
kurah denen ve ba§hca uriinun en az substitiie olmu§ alken oldugu yolu izler. A§agida 
verilen ornekleri kar§ila§tirarak bu davrani§i gorebiliriz. 

C,H 5 OH 
C 2 H 5 Na+ + CH 3 CH 2 CHCH 3 — » 

Br 

CH 3 CH=CHCH 3 + CH 3 CH 2 CH=CH 2 -f NaBr + C 2 H 5 OH 
(%75) (%25) 

CH 3 CH,CHCH 3 OH" ► CH 3 CH==CHCH 3 + CH 3 CH 2 CH=CH, 4- (CH 3 ) 3 N ! + H,0 

|(CH 3 ) 3 " l%5) " ,%95) 

CH 3 CH ? CHCH 3 OC 2 H 5 — ► CH 3 CH=CHCH 3 + CH 3 CH 2 CH=CH, + (CH 3 ),S + C,H 3 OH 
](CH 3 ) 2 " (%26) (%?4) 

Bu farkliligin mekanizmaya dayanan nedenleri oldukcakarma§Lktir ve heniiz tarn ola- 
rak anla§ilamamistir. Olasi bir aciklamasi, yiiklii ciki§ maddelerinin verdigi aynlma 
tepkimeleri nde gepf durumlarinin onemli oleiide karbanyonik karakterde olmasidir, 
Bu yiizden, bu gecis. durumlan son uriin alkene cok az benzer ve meydana gelmekte 
olan ikili bag, gecis, durumu kararhhgini fazla etkilemez. 

HO--H HO-H 

! s- I ! I 

— c— c— —c—c— 

N(CH 3 ) 3 Br s_ 

Karbanyon benzeri geci§ durumu Alken benzeri gecis durumu 
(Hofmann iini nu verir) (Zaitsev iiriinii verir) 

Yiiklii bir substratta baz en asidik hidrojene atak yapar. Birincil hidrojen atomlan 
daha asidiktir. Qunku baglandiklan karbon atomu elektron salan yalmzca tek bir gruba 
baghdir. 
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20.I3B Cope Aynlmasi 

Ugiinciil aminlerin oksitleri lsitildiklannda bir alken ve bir dialkilhidroksilamin verir- 
ler. Bu tepkimeye Cope aynlmasi denir. 



RCH 2 CH 2 N— CH 2 

CH 3 

Bir uciinciil 
iimin oksit 



I5DC 



* RCH=CH, 



Bir alken 



:OH 

+ i N — CH 3 

CH 3 
A^N-Dimetilhidroksilamin 



Cope aynlmasi bir sin aynlmadir ve halkah bir ge?i§ durumu iizerinden yiirLir: 



R-O^-CH, 



II 



>R— CH=CH„ + 




5/CH 3 
= : CH, 



../ N \ 



/ CH 3 

H— O CH, 



Uciinciil amin oksitler bir ligiinciil aminin hidrojen peroksitle etkile§tirilmesinden ko- 
layca elde edilebilirler (Altbolum 20.6A). 

Cope aynlmasi sentezlerde kullamsjidir. Metilensikloheksan a§agidaki gibi sentez- 
lenebilir. 




wore 



N— CH, 




CH 2 + (CH 3 ) 2 NOH 



(%98) 



Aminlerin Eldeleri ve 
Tepkimelerinin Ozeti 



Aminlerin Eldesi 



1. Gabriel sentezi (Altbolum 20.5A'da tarti§ilmi§tir). 




(1) KOH 




R 



NH 2 NH : 

etanol 

geri 

soguiucu 

altinda 
kaynatma 



►r— nh, + 




2. Alkilaziirlerin indirgenmesiyle (Altbolum 20.5A ? da tarti§ilmi§tir). 



,,-J^ R - N= ^ = s^»m^ R_ N H 2 



etanol 



veva 
LiAlH 4 
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3. Alkil halojeniirlerin aminlenmesiyle (AltboKim 20.5A*da tarti§ilmi§tir). 

R— Br + NH, — ► RNH/Br + R,NH/Br + R 3 N + Br + R 4 N + Br 

I 0H~ 

RNH 2 + R 2 NH + R 3 N + R 4 N + OH~ 

(Uriinlerin bir kari§inu olusur.) 
(R = bir 1° alkil grubu) 

4. Nitroarenlerin indirgenmesiyle (AltboKim 20.5B'de tarti§ilmi§tir). 



Ar— NO, 



NO 



li„ katalizdr 



veya 
( I ) Fe/HCl (2) NaOH 



* Ar -NH, 




H 2 S. NHj 
C,H<()H 



N0 2 v NH 2 

5. indirgeyerek aminlemeyle (Altboliim 20.5C , de tartisilmi§tir), 




R 



NH, 



R 

R O 

Aldehit 
> ii da 
keton 



H 



R"\H, 



>R— CH — NH 2 l°Amin 
R' 



[HI 



► R— CH — NHR" 2° Amin 



R 



R'R "NH 



II 



*R— CH— NR'R '" 3° Amin 



6. Nitriller, oksimler ve amitlerin indirgenmesiyle (Altboliim 20.5D'de tarti§ilrm§tir), 

(l) LiAlH„EuQ 



R — C = N 



(2) H,0 



N" 
C\ 



R" 



(»H 



R' 



> R— CH 2 — N — H 
H 

NH, 



1° Amin 



Na/etanol 



* R— CH— R' 



1° Amin 



R' 



O 



<JK 



N- 
H 



(1) LiAIH..Et.O 

H — i — ►R 

(2) H,0 



O 



R ^S^» (l)LiA ' H ^° > R 
I (2) H,0 



H 



CH 2 — N— H 
H 

~CH 2 — N — R' 
H 



1° Amin 



2° Amin 



O 



/^\ , (1) LiAIH„Et,0 

R N— R' — 4 - ► R— CH,— N— R' 

I (2) H,0 " I 



R" 



R" 



3° Amin 
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7, Hofmann ve Curtius gevrilmeleri iizerinden (Altboliim 20,5E'de tarti§ilmi§tir). 
Hofmann Cevrilmesi 



O 



,C 



R N— H 

H 



Bi%. OH 



> R— NH ? + CO, 2 



Curtius ^evrilmesi 

O O 



NaN, /- u \ isi H,0 

CI — 7-Z-+ R N, — — ► R — N=C=0 — ► R— NIL, + C0 2 



(-NaCl) 



-N, 



1 



Aminlerin Tepkimeleri 

1. Baz olarak (Altboliim 20.3'te tarti§ilrm§tir). 

R— N— R' +' H— A ► R— N— R' A 

E" R" 

(R, R', ve/veya R" alkil, H ya da Ar olabilir) 

2. 1° Arilaminlerin diazolanmasi ve diazonyum grubunun yer degi§tirme ve 
kenetlenme tepkimeleri (Altboliim 20.8 ve 20.9'da tarti§ilmi§tir), 

Cu,0, Cu 2+ , h 2 o 



ETONO + 

Ar— NH, o ► Ar— N 2 



* Ar— OH 



CuCI 



► Ar— CI 



CuBr 



•►Ar— Br 



CuCiS 



► Ar— CN 



KT 



► Ar— I 



(1) HBF 4 



(2) isi 
H,PO„ H,0 



► Ar— F 



► Ar— H 





G 



N,~ 



- G = \R> yadaOH 




N=N 




G 



3. Siilfonamitlere donu§turme (Altboliim 20. 10'da tarti§ilmi§tir). 

H HO 

(1) ArS0 2 CI,OH- t „ 1 I . 
o — N — u * ► R — N — S — Ar 

(2) HC1 II 



o 



R' 



R' O 



I ArSQ 2 CI,OH- ^ „ I H 
R — N — H ► K — N — S — Ar 



O 
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4. Amitlere d6nu§tiirme (Altboliim 18.8'de tarti§ilmi§tir). 



H 



o 



H O 



R— N— H R ( . Cl ► R— N— C— R" + Cl- 



H 



baz 
O 



H O 



I (R*C-h,(l I II 

R— N— H ^"*R— N— C — R" + R" 



() 
C— OH 



R' ° 

R'C— CI 



R— N— H 



baz 



R' O 
*R— N— C — R' + Cl 



5. Hofmann ve Cope ayrilmalan (Altbolum 20.13'te tarti§ilmi§tir). 
Hofmann Aynlmasi 



H 



— C— C— NR, OH 



1S1 



\ 



/ 



> / c=c x + H 2 + NR,, 



Cope Aynlmasi 

o- 

H + N(CH 3 ) 2 

— c— c— 



1SI 



\ 



/ 



► C=C + (CHj)rNOH 

(sin aynlma) / \ 




1° Aminler 

2° Aminler 

3° Aminler 

Arilaminler 

Heterohalkali aminler 

A in inle rin bazligi 

Aminyum tuzlan 

Yarma reaktifi olarak aminler 

Kuaterner amonyum tuzlan 

Indirgeyerek aminleme 

Diazonyum tuzlan 

N-Nitrozominler 

Siilfonamitler 

Sulfo ilaglan 



Altboliim 20, i 

Altboliim 20.1 

Altbolum 20.1 

Altbolum 20.1A 

Altbolum 20.1B 

Altboliim 20 J 

Altboliim 20.3C 

Altbolum 20.3F 

Altboliimler 20.2B ve 2CL3C 

Altbolum 20.5C 

Altboliimler 20,7 A, 20.7B, 20.8 ve 20.9 

Altbolum 20.7C 

Altbolum 20.10 

Altbolum 20.11 



988 



Boliim 20 / Aminler 



EK PROBLEMLER 20.21 



20.23 



20.24 
20.25 



20.26 



20.27 



A§agidaki bile§iklerin yapi formii 

(a) Benzilmetilamin 

(b) Triizopropilamin 

(c) /V-Etil-N-metilanilin 

(d) /w-Toluidin 

(e) 2-Metilpirol 

(f) N-Etilpiperidin 

(g) /V-Etilpiridinyum bromiir 
(h) 3-Piridinkarboksilik asit 
(i) Indol 

(j) Asetanilit 



llerini yapmiz: 

(k) Dimetilaminyum kloriir 

(I) 2-Metilimidazol 

(m) 3-Amino-l-propanol 

(n) Tetrapropilamonyum kloriir 

(o) Pirolidin 

(p) AW-Dimetil-/?-toluidin 

(q) 4-Metoksianilin 

(r) Tetrametilamonyum hidroksit 

(s) /?-Aminobenzoik asit 

(t) /V-Metilanilin 



20.22 A§agidaki bilesjklerin yaygin adlanni veya sistematik adlanni yazimz: 



(a) CH 3 CH 2 CH 2 NH 2 

(b) C 6 H,NHCH 3 

(c) (CH 3 ) 2 CHN(CH 3 ) 3 r 

(d) fl-CH 3 C 6 H 4 NH 2 

(e) 0-CH 3 OC 6 H 4 NH 2 



(g) 




Ox 

N NH, 
(h) C 6 H 5 CH 2 NH 3 C1 

(i) C^sNCCHiCHiCH^ 

(j) C 6 H 5 S0 2 NH 2 
(k) CH 3 NH 3 CH 3 C0 2 
(1) HOCH 2 CH 2 CH 2 NH 2 



(m) 



(n) 




A§agidaki bile§iklerin her birinden benzilamini nasi! sentezlersiniz? 

(a) Benzonitril (d) Benzil tosilat (g) Fenilasetamit 

(b) Benzamit (e) Benzaldehit 

(c) Benzil bromiir (f) Fenilnitrometan 
(iki yol) 

A§agidaki bile§iklerin her birinden anilini sentezleyiniz. 

(a) Benzen (b) Bromobenzen (c) Benzamit 

A§agidaki bile§ikleri biitil alkolden cikarak sentezleyiniz. 

(a) Btitilamin (2° ve 3° amin icermeyecek) (c) Propilamin 

(b) Pentilamin (d) Butilmetilamin 

Anilini a§agidaki bile§iklerin her birine nasil d6nu§turQrsuniiz? (Problemin 
onceki §iklannda elde ettiginizi yeniden elde etmenize gerek yoktur.) 

(a) Asetanilit (i) Iyodobenzen 

(b) N-Fenilftalimit (j) Benzonitril 

(c) p-Nitroanilin (k) Benzoik asit 

(d) SUlfanilamit (1) Fenol 

(e) NjV-Dimetilanilin (m) Benzen 

(I) Florobenzen (n) /?-(Fenilazo)fenol 

(g) Klorobenzen (o) MN-Dimetil-/7-(fenilazo)anilin 

(h) Bromobenzen 

A§agidaki aminlerin herbiri sulu sodyum nitrit ve hidroklorik asitle tepkim- 
eye girdiginde hangi urunlerin olu§masmi beklersiniz? 

(a) Propilamin (c) N-Propilanilin (e) p-Propilanilin 

(b) Dipropilamin (d) /VyV-Dipropilanilin 



* Yildizia i§aretlenmi$ problemler "coziilmesi daha zor olan problemler'dir. 
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20.28 



20.29 



20.30 



20.31 



20.32 



(a) Bir onceki problemde verilen aminlerin her bin benzensiilfonil klorur ve 
sulu potusyum hidroksitin a§insiyla tepkimeye girerse hangi iiriinler olu§ur? 

(b) Her bir tepkimede neler gozlemeyi beklersiniz? (c) Tepkime sonunda 
§6zeltiye ya da kansjma asit eklerseniz neler gozlersiniz? 

(a) Piperidinin sulu sodyum nitrit ve hidroklorik asitle tepkimesinden hangi 
Uriin olu§ur? (b) Piperidinin benzensiilfonil klorur ve sulu potasyum 
hidroksitin a§insiyla verecegi uriin nedir? 

A§agidaki tepkimelerin urunlerini yaziniz: 

(a) EtUamin + benzoil klorur — ► 

(b) Metilamin + asetik anhidrit — ► 

(c) Metilamin -I- suksinik anhidrit — ► 



ISl 



(d) (c)*nin tiriinii 

(e) Pirolidin + ftalik anhidrit — 

(f ) Pirol + asetik anhidrit ► 

(g) Anilin-h propanoil klorur — 



ISl 



(p) CH 3 -/QVbi- 




N=N 




(r) 




OH 



(h) Tetraetilamrnonyurn hidroksit 
(i) /77-Dinitrobenzen + HnS > tf "„ ► 
(j) /7-Toluidin + Br 2 (a§in) H K* 

A§agidaki bilesjkleri benzen ya da toluenden cikarak, diazonyum tuzlan iize- 
rinden sentezleyiniz. (Problemin onceki basamaklannda elde ettiginiz bir bi- 
le§igi yeniden sentezlemenize gerek yoktur.) 

(a) />Florotoluen 

(b) olyodotoluen 

(c) ^-Krozol 

(d) m-Diklorobenzen 

(e) #w-C 6 H 4 (CN) 2 

(f) w-Iyodofenoi 

(g) m-Bromobenzonitril 
(h) l,3-Dibromo-5-nitrobenzen 
(i) 3,5-Dibromoanilin 
(j) 3,4,5-Tribromofenol 
(k) 3,4,5-Tribromobenzonitril 
(1) 2,6-Dibromobenzoik asit 
(m) l,3-Dibromo-2-iyodobenzen 
(n) 4-Bromo-2-nitrotoluen 
(o) 4-Metil-3-nitrofenol 

A§agidaki bilesikleri birbirinden ayirt etmek i^in basit kimyasal tepkimeler 
yaziniz. 

(a) Benzilamin ve benzamit 

(b) Allilamin ve propilamin 

(c) /7-Toluidin ve /V-metilanilin 

(d) Sikloheksilamin ve piperidin 

(e) Piridin ve benzen 

(f) Sikloheksilamin ve anilin 

(g) Trietilamin ve dietilamin 

(h) Tripropilaminyum klorur ve tetrapropilamonyum klorur 

(i) Tetrapropilamonyum klorur ve tetrapropilamonyum hidroksit 



N=N 
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20.33 
20.34 



20.35 



20.36 



20.37 



AniIin,/?-kresol, benzoik asit ve toluen kan§imim labaratuvarda kullandiginrz 

basit reaktiflerle nasi! ayirabileceginizi denklemlerle belirtiniz. 

+ 
/3-Aminopropiyonik asidi (H3NCH 2 CH 2 C0 2 ~) siiksinik anhidritten 9ikarak 

nasil sentezlersiniz? (jS-Aminopropiyonik asit pantotenik asit sentezinde 

kullanilir; bakiniz Problem 18.34.) 

A§agidaki bile§iklerin her birini belirtilen bile§iklerden ve ba§ka gerekli reak- 
tiflerden ?ikarak nasil sentezlersiniz? 

(a) 1,10-Dekandiolden (CH 3 ) 3 N(CH 2 ) 10 N(CH3)3 2Bf 

(b) Siiksinik asit, 2-bromoetanol ve trimetilaminden ba§layarak siiksinilkolin 
bromiir (bkz. boliim gM§i). 

Folik asitin ticari sentezinde a§agidaki iic bile§ik sulu sodyum bikarbonat ile 
tsitihr. Folik asit veren bu tepkimeler icin uygun mekanizmalar oneriniz. 



H,N, 



N 



N 

O. 




NH- 



NH 



O 
+ CHBr,CCH ? Br 4- H ? N 



OH 



1 




HCO " H,0 



Folik asit 
(~%10) 

W bile§igi (C j5 H| 2 N) benzenstilfonil kloriir ve sulu potasyum hidroksitle et- 
kiles^tirildiginde belirgin bir degi§im gozlenmez. Bu kan§imm asitlendirilme- 
si berrak bir ^ozelti verir. W'nun 'H NMR spektrumu §ekil 20.7'de 
goriilmektedir. W icjn bir yapi oneriniz. 




W,C 15 H I7 N 



3,6 3,4 




1,2 1,0 



J 



TMS 



. 






7 



6 



2 



5 H tppm) 



§ekil 20,7 W bilesiginin 300 MHz 'H NMR spektrumu, Problem 20.37. Sinyallerin geni§- 
ic t iirnis stkilleri kaydinlmis olarak ayrica gosterilmi§tir. 
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; 
















r 








! 








r 


1 


r 


TMS 
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§ekil 20.8 Z bile§iginin 300 MHz 'H NMR spektrumu, Problem 20.38. Sinyallerin geni§- 
letilmis §ekilleri kaydinlmi§ olarak ayrica gosterilmi§tir. 



20.38 X, Y ve Z nin yapilan nasildir? 



X (C 7 H 7 Br) ^^U Y (C 8 H 7 N) ^% Z (C B H„N) 



20.39 



X'in 'H NMR spektrumu 8 7,3'te ^oklu (5H) ve 8 4,25 'te birli (2H) 
olmak uzere iki sinyal verir. X'in IR spektrumu 680 - 840 cm -1 arahgmda 
690 cm -1 ve 770 crrr"de piklere sahiptir. Y'nin 'H NMR spektrumu X'inkine 
benzer: 8 7,3'te goklu (5H). 8 3/Tde (2H) birli (2H). Z'nin H NMR spektru- 
mu §ekil 20.8'de gorulmektedir. 

A§agidaki tepkimeye bu boliimde ogrendiginiz tepkimelerden yararlanarak bir 
mekanizma oneriniz? 



O 




CH,CH,CN 



H 



H-,,Pd 



20.40 R - W bile§iklermin yapilanni yaziniz: 



iV-Metilpiperidin + CH 3 I — ► R (C 7 H 16 NI) J ^§+$ (C 7 H 17 NO) ^+ 



IS) 



T (C 7 H 15 N)^+ U (C R H 18 NI) ^§+V (C s H 19 NO)^+W (C 5 H 8 ) + H 2 + (CH 3 ) 3 N 



20.41 A (C K) H| 5 N) bile§igi seyreltik HC1 "de ^oziinur IR sogurma spektrumu 3300 
- 3500 cm -1 bolgesinde iki band verir, A'nin geni§band proton-e§le§mesiz l3 C 
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spektrumu §ekil 20.9*da verilmi§tir. A'nin yapisi nasildir? 

20.42 B bile§igi A'nin (Problem 20.41 ) bir izomeridir ve seyreltik HCTde goztintir. 
E'riin IR spektrumunda 3300 - 3500 crrr 1 bolgesinde band gozlenmez. ITnin 
geni§band proton-esjesjnesiz "C spektrumu §ekil 20.9'da verilmi§tir. B'nin 
yapisim yaziniz. 

20.43 C (C 9 H,,NO) bilesjgi pozitif Tollens testi verir ve seyreltik HCl'de ^oziiniir. 
IR spektrumu 1695 cm -1 civarmda kuvvetli bir band verir. fakat 3300 - 3500 
cirr 1 bolgesinde band vermez. Geni§band proton-esle§mesiz l3 C NMR spekt- 
rumu §ekil 20.9'da gorulmektedir. C i^in bir yapi oneriniz. 

20.44 Organik cikis maddesi olarak dimetilamin. oksiran ve asetil kloriir kullanarak 
asetilkolin iyodiiru sentezleyiniz. 



O 



CH, 



H,C— N— CH 2 — CH 2 — O 



CH 3 [" 

Asetilkolin ivodiir 



'CH, 



20.45 Etanolamin, HOCH 2 CH 2 NH 2 , ve dietanolamin, (HOCH 2 CH 2 ) 2 NH, emulsifiye 
edici bir madde olu§turmak ve asidik gazlan sogurmak igin ticari olarak kul- 
lanilir. Bu iki bilesjgi nasil sentezleyebilirsiniz? 

20.46 Dietilpropiyon (a§agida verilen yapiya bakimz) anoreksiya tedavisinde 
kullamlan bir bilesjktir. Benzenden £ikarak ve gerekli maddeleri kullanarak 
dietilpropiyonun sentezini tasarlayiniz. 




CH— N(C 2 H 5 ) 2 



CH 3 
Dietilpropiyon 



20.47 Hofmann tepkimesinin bir molekiil \qi ^evrilme oldugunu, yani gogen R 
grubunun amit grubundan hi^bir zaman tarn olarak aynlmadigini kanitlayan 
bir deney tasarlayiniz, 

20.48 Asya iilkelerinde piring tarlalannda yabani ot mticadelesinde kullamlan 
naproanilitin sentezini propanoik asit, anilin ve 2-naftolden gikarak nasil 
yapabilirsiniz? 

O 



O— CH 




Naproanilit 



CH 



A,C 1(J H 15 N 



c c 



CH 2 



CH3 



CH 



CDCI3 
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Sekil 20.8 Problem 20.41 - 20.43'teki A, B ve C bile§iklerinin geni§band proton-e§le§mesiz 1J C NMR 
spektrumlan. DEPT "C NMR spektrumlarindan elde edilen bilgiler her pikin iizerinde verilmi§tir. 
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*20.49 Fenil izotiyosiyanat, C 6 H 5 N=C=S, lityum aliiminyum hidrtir ile indirgen- 
diginde olu§an iiriinun spektral verileri a§agidadir; 
MS (m/z): 107, 106 

IR (cm 1 ): 3330 (keskin), 3050, 2815, 760, 700 
X H NMR (8): 2,7 (b), 3,5 (geni§), 6,6 (9), 7,2 (ii) 
I3 C NMR (8): 30 (CH 3 ), 1 12 (CH), 117 (CH). 129 (CH), 150 (C) 

(a) Uriiniin yapisi nedir? 

(b) 106 m/z pikini veren yapi nasildir ve nasil olu§mu§tur? (Bir iminyum 
iyonudur.) 

*20,50 AW'-Difeniliire (A) piridin i^erisinde tosil klorurle tepkimeye sokulunca 
B iiriinii olu§ur. 

H H 




B'nin spektral verileri a§agidadir: 
MS (m/z): 194 (Mt) 

IR (cm"'): 3060, 2130, 1590, 1490, 760, 700 
H NMR (8): yalmz 6,9 - 7,4 (9) 
,3 C NMR {8): 122 (CH). 127 (CH), 130 (CH), 149 (C), ve 163 (C) 

(a) B'nin yapisi nedir? 

(b) B'nin olu§umu igin bir mekanizma oneriniz. 




* 20.51 A§agidaki tepkimenin meydana geli§ini a^ikiayan bir mekanizma oneriniz. 

O 

O" 

20*52 Aseton, susuz kalsiyum klortir (bir su 9ekici madde) i^erisinde susuz amon 
yak ile etkile§tirilirse tepkime kan§iminm organik fazinda, kristal bir C iirii- 
nii elde edilir. 

C'nin spektral verileri a§agidadir: 

MS (m/z): 155 (Mr), 140 

IR (cm- 1 ): 3350 (keskin), 2850 - 2960, 1705 

H NMR (8): 2,3 (b, 4H), 1,7 (1H; D 2 OMa kaybolur) ve 1,2 (b, 12H) 

(a) C'nin yapisi nedir? 

(b) C'nin olu§umu i^in bir mekanizma oneriniz. 



Ogrenme Grubu Problemleri 
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1. Reserpin alkaloitler sinifindan dogal bir iiriindur (bakiniz Ozel Konu F). Reserpin, 
Hint yilan kokii, Rauwolfia serpentinadmi izole edilmis.tir. Reserpin yiiksek tansi- 
yonda, sinirsel ve ruhsal bozukluklarda ilag olarak kullanilir. Alti stereomerkez i^e- 
ren reserpinin sentezi 1955 yilinda R. B. Woodward tarafindan gergekles,tirilen onemli 
bir olaydi. Bu sentez, aminler ve ilgili azot ta§iyan fonksiyonel gruplar i£eren ge§it- 
li bir dizi tepkimeye gergekle§tirilmi§tir. 




Ogrenme Grubu 
ProblemlerI 



CH 3 




OCH, 



OCR 



OCH, 



Reserpin 



(a) Sayfa 996'da verilen §emadaki ilk iki basamagin amaci, amit iizerinden, bir ikin- 
cil amin hazirlamaktir. Birinci ve ikinci basamaktan olusan sirasiyla, A ve B iirun- 
lerinin yapilanni ^iziniz. A'nin olu§um mekanizmasini yaziniz. 

(b) Tepkimenin sonraki basamagi, yeni bir halka kapanmasi ile birlikte, bir u^iinciil 
amin olu§umudur. Amit fonksiyonel grubunun fosfor oksikloriir (POCl 3 ) ile 
tepkimeye girerek, parantez i^indeki ara iiriinde aynlan grubun yerine nasi] 
gegtigini oklarla belirtiniz. 

(c) Parantez i^ndeki ara uruniin verdigi halka kapanmasi, indol halkalari i^in 
karakteristik bir elektrofilik aromatik yer degi§tirme tepkimesidir. Yapinin indol 
halkasi iceren kismi neresidir. Indol halkasindaki azot atomunun, konjugasyon 
yoluyla, komsu karbon atomuna nasil elektron vererek bunun elektrofile atagini 
sagladiguu gosteren bir mekanizma yaziniz, Bu durumda parantezdeki ara iiriiniin 
indolu tarafindan yapilan atak, bir katiima-aynlma tepkimesidir ve bir bakima 
aynlan gruplar ta§iyan karbonillerle meydana gelen tepkimelere benzer, 

2. (a) Bir ogrenciye bilinmeyen iki bilegenli bir kansjm veriliyor ve bunlan ayirip 
te§his etmesi isteniyor. Bile§iklerden biri bir amin, digeri notr bir bile§iktir (hie bi- 
ri belirgin asit ve baz ozeiligi gostermiyor). Bilinmeyen amini notr bile§ikten dietil 
eter ve %5'lik HC1 ve %5'lik NaHC0 3 gozeltilerinden yararlanarak, ekstraksiyon 
teknigiyle nasil ayrrabilirsiniz? Kan§im dietil eterde tamamen £6ziiniiyor, am a pH 7 
olan suda her ikisi de ^ozunmuyor. Aminin organik gruplanni R ile simgeleyerek, 
ongordiiguntiz asit-baz tepkimelerinin basamaklarini yaziniz. ilgilendiginiz bile§igin 
ayirma i§lemi sirasinda verilen bir zamanda nigin eter fazinda ya da sulu fazda ol- 
dugunu agikiayiniz. 

(b) Amin ba§anyla izole edilip safla§tmldiktan sonra, sulu sodyum hidroksit 
varliginda benzensiilfonil kloriirle etkile§tiriyor. Bu isjemde olu§an gozelti asitlendiril- 
diginde bir gokelek olu§uyor. Burada yapilan, aminleri simflandirmak i^in kullamlan 
Hinsberg testidir. Bilinmeyen bilesik hangi amin simfindadir? BirinciL ikincil ya da 
iigiincul? Bu siniflandirma iqm kullandigimz tepkimeleri bir genel amin Lgtn yaziniz. 
(Sayfa 996*da devam ediyor.) 
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CH 3 0,C 



CHAC 





NH, 



NaBH 4 

+ A ^B 



OAc 



OCR, 



i 




Cl 2 OPO grubu 
iyi bir a yiilan 
gruptur. 



c^r^ci ch p 



a 



(fosfor 
oksikloriir) 




CH 3 2 C 



OAc 



OCR 



CH 3 




NaBft, CH3O 



CH 3 2 C ^f Viv. 
6CH 3 



CH3O 




OAc 



OCR 



OCH, 



Reserpin 



2. (devami) (c) Safla§tinlan bilinmeyen amin IR, NMR ve MS ile analiz ediliyor ve a§agidaki veri- 
ler elde ediliyor, Bu bilgiler i§iginda bilinmeyen aminin yapisi icjn ne soyleyebilirsi- 
niz? Onerdiginiz yapinin spektral verilere uydugunu gosteriniz. 



IR (cm '): 3360, 3280, 3020, 2962, 1604, 1450, 1368, 1021, 855, 763, 700, 538 

'H NMR (S): 1,35 (i, 3H), 1,8 (gb, 2H), 4,1 (d, 1H), 7,3 (c, 5H) 

MS (m/z): 121, 120, 118, 106 (temel pik), 79, 77, 51, 44, 42, 28, 18, 15 



Ozel Konu 



E 



Heteroh alkali 

Aminlerin 

Tepkimeleri ve Sentezleri 




Kinolin 



Heterohalkali aminlerin pek 90k tepkimesi daha once gordugumliz aminlerin tep- 
kimelerine benzer. 

E.I Heterohalkali Aminlerin Bazligi 

Aromatik olmayan heterohalkali aminlerin bazliklan agik zincirli aminlerin bazhklari- 
na 90k yakindir.* 

a 



H^C CH 7 


H^C CH-, 


H^C CH^ 


HA. .. JCB* 
IT " 

1 


H 9 C\ .. /CH^ 

N 


N " 


1 
H 


H 


H 


Piperidin 

pK b = 2,80 


Pirolidin 
pK b = 2,89 


Dietilamin 
?K h = 3,02 



Sulu 95zeltilerde piridin, pirimidin ve pirol gibi aromatik heterohalkali aminler, aro- 
matik olmayan aminlerden ve amonyaktan 90k daha zayif bazlardir. (Ancak, anilin ve 
pirol gaz fazinda amonyaktan daha baziktir. Bu durum bagil bazlikta sanlmanin 90k 
onemli oldugunu gosterir, bkz. Altbolum 20.3) 




N 

Piridin 

pK b - 8,77 




Pirimidin 
pK h = 11,30 



N 

H 

Pirol 
pK h = 13,60 



N 

Kinolin 
Ptf„ = 9,5 



^ 



* Allboliim 20,3'te aminlerin bagil bazligini e§lenik asitlertnin pK a degerlerine gore kar§ila§tirdik. Burada 
ise bazligi kar§jla§tirmak i^in bir diger yontemi, pK b degerlerini kullanacagiz. pK a + pK b = 14, buradan 
pK b = 14 - pK a . 
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E.2 Alkilleme ve A^illeme Tepkimelerinde 

NUKLEOFILLER OLARAK HETEROHALKALI 
AMlNLER 

Pek 90k heterohalkali amin, halkah olmayan aminlerinkilere 90k benzeyen alkilleme ve 
acllleme tepkimesi verir. 



\ 

: N— H + RCH,— Br — 

/ baz 



Piperidin 



\ 

= N— CH,R + 

/ 




CH,R 



Br 



CH 2 R 

N-Alkilpiperidin A'^V-Dialkilpiperidinyum bromiir 

Mono- ve dialkilleme urunlerinin bir kan§imiyla sonu^lanir. 



n 



() / N:+ RCH 2 — Br 



Piridin 



O 



A II 

■N— H + RC— CI 



<Qn-ch 2 



^CH,R Br 



baz 
(-HCI) 



/V-Alkilpiridinyum 
bromur 



O 

= N— CR 



y 



Pirofidin 



N-Acilpirolidin 
(bir amit) 



Problem E. I 



>* A§agidaki tepkimelerden hangi Qriinlerin olu§masini beklersiniz? 

(a) Piperidin + asetik anhidrit — *• 

(b) Piridin + metil iyodiir — + 



(c) Pirolidin + ftalik anhidrit ** 

(d) Pirolidin + (a§in) metil iyodiir ~ * 

(e) (d)Viin QrLin Q + Ag 2 0, H 2 0, sonra isi 



E.3 Aromatik Heterohalkali Amjnlerin 

ELEKTROFiLiK YER DEGIfTIRME TEPKIMELERI 

Pirol, elektrofilik yer degi§tirmeye katrji oldukc,a duyarhdir ve yer degi§tirme ba§Iica 2 
konumunda olur. 
Genel Tepkime 




+ 



EA 




Ozel Ornek 
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N 



N" 

H 
Pirol 



+ C 6 H 5 - 
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2 + HA 
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Elektrofil 
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2-Siibstitiie 
pirol 



•N^NX 




+ HX 
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N 
H 



N=N-C 6 H 5 
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Elektrofilik yer degi§tirmenin nicin 2 konumunu yegledigini, a§agidaki rezonans ya- 
pilan inceleyerek anlayabiliriz. 



Piroliin 2 Konumunda Yer Degistirme 



| ^ 
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1 ^-: A- 

H A 


N H 
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N H 
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Pozitif yiik iic, atom iizerine dagilmi§tir. 

-HA 
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T 
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Piroliin 3 Konumunda Yer Degistirme 



E— A 



M 



kr—h- 



H 



E 



A — ► 
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k N- 
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'N' 



H 






H 



(Bu ozellikle daha kararlidir, ciinkii 
her atomun okteti tamdir.) 



I 

Pozitif yiik yalnizca iki atom 
iizerine dagilmislir. 



I 



-HA 




Her iki ara iiriin de melez yapiya katki saglayan nispeten kararli yapilar olsa da, 2 
nolu konuma atak sonucu olu§an ara iiriin ek bir rezonans yapiyla kararti kihnir, ve po- 
zitif yiik iki atoma degil Qc atoma dagihr. Bunun anJami, bu ara iiriinun daha kararli ol- 
dugu ve 2 konumuna olan atagin daha kii^Qk serbest aktifle§me enerjisine sahip 
oldugudur. 

Piridin elektrofilik yer degi§tirmeye kar§i benzenden daha az etkindir. Piridin Fri- 
edel-Crafts alkilleme ve acillemesini vermez, diazonyum biles, ikleri ile kenetlenmez. Pi- 
ridinin bromlanmasi gercekle§tirilebilirse de, ancak buhar fazmda, 200 °C'da miimkundur 
ve radikalik mekanizma iizerinden yiiriidiigu sanilmaktadir. Nitrolama ve siilfolama da 
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siddetli ko§ullarda olur. Elektrofilik yer degi§tirme, eger ger§ekle§irse, hemen hemen 
her zaman 3 konumunda meydana gelir. 






3-Bromopiridin 3,5-Dibromopiridin 

i%26) 




3-Nitropiridin 

(%15) 



HgS0 4 , 220 C 




3-Piridinsiilfonik asit 



Piridinin benzene gore du§uk etkinligini kismen, azotun karbona gore daha elektro- 
negatif olmasina baglayabiliriz. Azot, daha elektronegatif oldugundan, elektrofilik yer 
degi§tirmede pozitif yiiklu iyonu (bir arenyum iyonuna benzer) olu§turan ge^i§ halini 
karakterize eden elektron eksikligini daha az banndirabilir. 



o 

N 
Ptridin 



+ E 



-r 





Azot daha 
elektronegatif 



N 

Arenyum 

iyonuna 

benzer (fakat 

ondan daha az 

kararhdir) 






Arenvum iyonu 



Benzen Karbonun 

elektronegatifligi daha 

dusuk oldugundan 

gecis liali daha dusuk 

enerjilidir 

Piridinin elektrofilik yer degi§tirmeye daha az yatkin olmasinin ana nedeni, piridi- 
nin bir proton ya da diger bir elektrofille, ba§langicta, piridinyum iyonuna donti§mesi 
olabilir. 



+ H + 

(veya E + ) 





'N 



N' 



H 



Piridinyum iyonu 
(pozitif yiik nedeniyle tepkimeye yakinligi cok azdir) 



E.3 Aromatik Heterohalkah Aminlerin Elektrofilik Yer Degi§tirme Tepkimeleri 1001 



4 Konumuna (veya 2 konumuna) elektrofilik atak, ara iirun melezine katki saglayan 
rezonans yapilann ozellikle kararsiz olmasi nedeniyle yeglenmez. 




H- 




< — ► 




H. ,E 



« — ► 



^ 



N 



H 

Azotun alti elektronlu olmasi ve iki 

pozitif yiik tasjmasi nedeniyle 

ozellikle kararsiz 

2 Konumuna atak igin de benzer rezonans yapilan yazilabilir. 

Piridinin 3 konumuna atakta olugan melez yapiya ozellikle kararsiz ya da ozellikle 
kararh bir yapi katkida bulunmaz; sonuc. olarak 3 konumuna atak yeglenir ama yavas. 
ger9ekle§ir. 






Meleze katkida bulunan ozellikle 
kararsiz ya da kararli bir yapi yok. 

Pirimidin, elektrofilik yer degistirmeye kar§i piridinden bile daha az etkindir. (Ni- 
cjn?) Eger elektrofilik yer degi§tirme gergekle§irse, bu, 5 konumunda olur. 

^4 yr Elektrofilik yer degistirme 
3 N/"~Y) 5 burada olur 

N 



Pirimidin 

tmidazol elekrofilik yer degi§tirmeye kar§i piridin ya da pirimidinden daha fazla fa- 
kat pirolden daha az etkindir. 1 Konumunda siibstitiient ta§iyan imidazoller elektrofilik 
yer degi§tirmeyi 4 konumunda verirler. 




3 

N 



N 



N 



CH 



CH 3 
1 -Metil-4-nitroimidazol 



imidazolun kendisi de benzer §ekilde elektrofilik yer degi§tirme verir. Aneak, tautomer- 
lesme 4 ve 5 konumlarmi esdeser hale getirir. 



•N 



Hi 



Br\4 
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-N 



Br 
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N" 
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H 



W 



^ 2 



H 



4-(5)-BromoimidazoI 
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Problem E.2 



>- Pirol ve imidazoliin her ikisi de zayif bazdir; bunlar, kuvvetli bazlarla tepkimeye 
girerek anyonlartm verirler. 





N: 



Pirol anyonu 



N 
imidazol anyonu 



(a) Bu anyonlar daha once gordiigumiiz karbosiklik anyona benzerler. Karboksilik 
anyon nedir? (b) Pirol ve imidazol anyonlannin kararliliklanndan sorumlu olan re- 
zonans yapilanni yazimz. 



E.4 PiRIDINiN NUKLEOFILIK YER DEGi^TiRME 
TEPKiMELERf 

Piridin halkasi, tepkimelerinde, kuvvetli elektron-^eken bir grup ta§iyan benzen halka- 
sina benzer. Piridinin elektrofilik yer degi§tirmelere kar§i etkinligi nispeten az olmakla 
birlikte, niikleofilik yer degi§tirmelere kar§i etkinligi oldukca fazladir. 

Oneeki aJtboltimde piridin ve benzenin elektrofilik yer degi§tirmeye kar§i etkinlik- 
lerini kar§ila§tirdik ve piridinin daha az etkin olu§unu halkadaki azotun elektronegatif- 
ligine bagladik. CUnku azot karbondan daha elektronegatiftir ve elektrofilik aromatik 
yer degi§tirmede hiz belirleyen basamagin geci§ halindeki elektron eksikligini daha az 
banndirabilir. Diger yandan, azotun karbondan daha fazla olan elektronegatifligi, niik- 
leofilik yer degi§tirmede , bir aromatik halkada nukleofilin baglanmasi ile meydana ge- 
len a§in negatif ytikii kendi uzerinde daha fazla tutabilir. 

Ornegin, piridin sodyum amit ile tepkimeye girerek 2-aminopiriclin verir. Chichiba- 
bin tepkimesi denen bu onemli tepkimede amit iyonu (NH 2 ~) bir hidriir iyonu (H ) ile 
yer degi§tirir. 



^ 



Na :NH* ► 

toluen 



N 





NHU Na + 



N K& 




+ Na + H 



NH, 



2-Aminopiridin 
(%70-80) 



Bu tepkimedeki ara tiriine katki saglayan rezonans yapilanni incelersek halkamn azot 
atomunun negatif ytikii nasil banndirdigini gorebiliriz. 



^ 



N' 



to 



H 



NH, 




- H 

Negatif yuk elektronegatif 

azot uzerinde oldugundan 

nispeten daha kararli 
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Bu basamakta ara Qriin bir hidrtir iyonu kaybeder ve 2-aminopiridin haline gelir*. 



N <^H 



NH, 






+ H 



Piridin; fenillityum, btitillityum ve potasyum hidroksitle de benzer ntikleofilik yer 
degi§tirme tepkimeleri verir. 




C 6 H 5 --Li+ 

] 10°C, toluen 




+ LiH 



N" 



N QH 5 
2-FeniIpiridin 




CH,(CH 2 ) 2 CH 2 "Li 




+ LiH 



N 



N CH 2 (CH 2 ) 2 CH 3 

2-Biitilpiridin 




KQH. Q 2 

320°C 




N" 



N OH 



2-Piridinol 
(%50) 



N O 



H 
2-Piridon 



2-Kloropiridin sodyum metoksitle tepkimeye girer ve 2-metoksipiridin verir: 




NaQCH, 

(-NaCl) 




N CI 



N OCHj 



* Pratikte bunun ardindan bir tepkime daha olur; 2-aminopiridin sodyum hidriirle tepkimeye girerek bir sodyo 
tiirevi verir ve bu da dengenin saga kaymasina yardim eder. 




+ Na + H 




N NIL 



+ H 2 t 

N' ^NH Na + 



Tepkime tamamlandiginda tepkime kan§imina soguk suyun ilave edilmesi sodyo tiirevini 2-aminopiridine 
donii§turiir. 
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Problem E.3 >* Aitboliim E.4'teki, piridinin aminlenmesi icm diger bir mekanizma "piridin" ara urii- 

nunii icerir, yanL 




+ -NR, 




+ NH, 



-H-, 




+ =NH 7 




N NH : 




N NH 



Bu mekanizma, 3-detoryopiridin ile sodyum amitin tepkimeye sokuldugu bir deneyde 
engellendi. Her iki mekanizmada doteryumun ne oldugunu gosteriniz ve durumu acik- 
layiniz. 

Problem E.4 ► 2-Halopiridinler nukleofilik yer degijtirmeye piridinin kendisinden daha kolay ug- 

rarlar. Buradaki etken nedir? 



E.5 PlRiDINYUM JYONLARINA 
NOKLEOFiLIK KATILMALAR 

Piridin iyonlan, a§agidaki rezonans yapilannin katkilanndan dolayt, 2 veya 4 konum- 
larmda nukleofilik ataga karsi ozellikle duyarlidir. 



•N 
R 



s\ 



'N' 

I 
R 



«— > 




Ornegin, N-alkilpiriclinyum halojeniirler hidroksit iyonlan ile ba§hca 2 konumlann- 
dan tepkimeye girerler; bu, yalanci baz denilen bir katilma urtinitnun olu§masina yol agar. 

4 

JLFe(CN), 




H,0 




Yalanci baz 



N O 

CH 3 

W-Metil-2-piridon 
{% 65-70) 



Bu yalanci bazin potasyum ferrisiyoniirle yukseltgenmesi bir N-alkilpiridon verir. 

Piridinyum iyonlanna nukleofilik katilmalar, ozellikle hidrur iyonlarmm katilmasi 
kimyacilann oldukga ilgisini cekmi§tir. (^iinku bu tepkimeler, onemli bir koenzim olan 
nikotinamit adenin dinukleotitin (NAD\ Aitboliim 14,10) biyolojik indirgenmesine ben- 
zemektedir. 

Bircok model tepkime bu cah§malarla ili§kili olarak yapilmi§tir. Ornegin /V-alkil pi- 
ridinyum iyonu sodyum borhidriir (hidrur iyonu olusturur) ile etkile§tirilmi§, fakat ka- 
tilmamn 2 konumunda meydana geldigi ve buna £Ogu kez genellikle daha ileri 
indirgenmelerin de eslik ettigi gorulmiI§tur: 
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^N 



N* 



H,0 
+ NaBH 4 - r3 =* 



H 
H 



NaBH 
H,0 



N' 



R 




Bir 1,2-dihidro- 
piridin 



Bir 1,2,3,6-tetrahidro- 

piriclin 



R 

W-Alkil- 

piridinyum 

halojenur 

Buna kar§ilik piridinyum iyonunun bazik sodyum ditiyonit (Na 2 S 2 4 ) ile etkile§ti- 
rilmesi yalmzca 4 konumundan ozel bir katilma verir. 

H H 



N 



Na ; S,Q 4 
H,0 



■N' 



X 



R R 

Bir 1,4-dihidropiridin 

Sodyum ditiyonit sulu bazik cozeltide NAD 1 yi NADrTye indirger, Ditiyonit indirge- 
mesiyle oIu§an NADETnin biyolojik olarak etkin oldugu ve potasyum ferrisiyoniir ile 
NAD" ya yiikseltgenebildigi goriilmiis.tur. 



O 



H H 



O 



^ 



NH, 



NT 



Na.S^.OH .H 2 
K.FetCN), 



NH, 



R 

NAD + 

(R'nin yapisi igin Allboliim 

14.10'a bakiniz) 



N' 



R 



NADH 



E.6 Heterohalkali Aminlerin Sentezj 

Pirollerin sentezi icin kullanilan en genel ve yaygin yontem, bir a-amino keton veya a- 
amino-/3-keto ester ile bir keton ya da keto esteri kondenselestirmektir. Bu tepkime, KnoiT 
sentezi olarak adlandinhr ve asit ya da bazla katalizlenir. A§agida iki ornek verilmistir: 

O 



O 

CH 3 CCHCOEt 

NH, 



o o 

CH,CCH 2 COEt 
CH.CCKH 



COEt 



O 



o 



NuOH, 25 C „ 

CH 3 CCH 2 NH 3 CP + CH3CCH3 ► 




CH, 
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Problem E.3 ► Yukanda heniiz verilen siibstitue pirollerin iki sentezi i?in uygun birer mekanizma 

oneriniz. 



Piridin ve pek 90k tiirevi komiir katranindan izole edilir. Komiir katramndan elde 
edilen piridinlerden de yer degi§tirme yoluyla pek 90k ba§ka piridin ttirevi sentezlenir. 
En 90k bilinen piridin sentezi Hantzsch sentezidir. Bu yontemde bir /3-keto ester bir al- 
dehit ve amonyakla bir kondensasyon tepkimesine sokularak dihidropiridin elde edilir. 
Dihidropiridinin yiikseltgenmesi de siibstitue piridin verir. Ornegin, 



O O 



O 



2 CH 3 CCH 2 COEt + NH 3 + HCH 



Et,NH 



o 

EtOC 



H 3 C 



H H 



O 




"N" 



H 



COEt 



Cft 



HNO„H 2 SQ 4 



o 



o 



EtOC^^\XOEt 



H 3 C 



N 
<%58-65) 



CH 



En giizel kinolin sentezi Skraup sentezidir. Bu yontemde anilin, gliserinle siilfiirik 
ask ve bir ytikseltgen beraberinde isitilir. Burada, nitrobenzen ve hava dahil degisJk ytlk- 
seltgenler kullamlmi§tir. 

CH 2 OH 

+ CHOH 




NH, 



o. 



CH,OH 




Tepkime a§agidaki basamaklar tizerinden yiiriir: 



O 



HA 




NH, 



CH,— CH— CH^OH — ► CH 2 =CH— CH — — — — ■ 

A I — 2 HnO Michael katilmasi 



OH OH 



H 



/ 



OH 



a £>h 



^ 



HA 




H,0 







H 
>C 

H 



+HA 




H 

Birinci basamakta gliserin, bir asit varhginda propenal (akrolein) olu§turmak iizere 
dehidrate edilir. Daha sonra aniline Michael katilmasi ve ardindan bir asit katalizli hal- 
kalanma dihidrokinolin verir. Son olarak, dihidrokinonun yiikseltgenmesi kinolini 
olusturur. 
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A - H bile§iklerinin yapilanni yazimz: -< Problem E.6 

ioo°c 
(a) 2,5-Heksandion + (NH 4 ) 2 C0 3 ► A (QHgN) 

Bir pirol 
O 



baz 

(b) CH 3 CCH 2 NH 2 4- aseton ► B (C 6 H 9 N) 

A'nin bir izomeri 

HA 

(c) CH3NHNH2 + (CH 3 0) 2 CHCH 2 CH(OCH 3 ) 2 -^ C (C 4 H 6 N 2 ) 

Bir pirazol 

isi O. 

(d) 2,5-Heksandion + hidrazin ► D (C 6 H l0 N 2 ) — — * E (C 6 H 8 N 2 ) 

Bir dihidropiridazin Bir piridazin 

O 

' ZnCU 

(e) Anilin + CH 2 =CHCCH 3 ~^+ F (C I0 H,N) 

Bir kinolin 



1 m OH\ (l)KMnO r OH- 

/CN^CH(CH 2 ) 3 NHCH3 ► ► G (C 10 H |4 N 2 ) —5; ► H (C 6 H 5 N0 2 ) 

(f ) l J Nikotin Nikotinik asit 




Ozel Konu 



F 



Alkaloitler 



Kokain 




Bitkilerin kabuk. kok yaprak ve meyvelerinin oziitlenmesinden cogu kez, alkaloitler de- 
nilen ve azot iceren bile§ikler elde edilir. Bunlara alkaloit denilmesinin nedeni, "baz gi- 
bf davranan bile§ikler olmalan, yani asitlerle tepkimeye girerek cogu kez suda 
coziinebilen tuzlar vermeleridir. Alkaioitlerin cogunda azot atomu heterohalkalarin bir 
Qyesidir. Ama az sayida da olsa. bazi alkaioitlerin azotu birincil amin ya da kuaterner 
amonyum grubu halinde bulunabilir. 

Pek 50k alkaloit, hayvanlara verildiklerinde belirgin fizyolojik etkiler yapar. Bu et- 
kinin niteligi ve §iddeti atkaloitten alkaloite degi§ir. Bazi alkaloitler merkezi sinir sis- 
temini uyanr. Bazi Ian felc eder; bir kismi kan basincini arttinrken, bir kismi dii§urur. 
Alkaioitlerin bazilan agn kesici, bazilan yati§tinci odevi goriirken, digerleri bula§ici 
mikroorganizmalan yok eder, Alkaioitlerin pek cogu yeterli dozda almdiklannda zehir 
etkisi yapar. Oyle ki, bu cloz bazi alkaloitler icin cok kiicuktur. Zehir ozelliklerine kar- 
§in, bir kisim alkaloit tipta ilae olarak kullamhr. 

Alkaioitlerin sistematik adlan 90k seyrek kullanilir. Kullanilan yaygin adlan koken- 
lerine gore verilmistir. Bunlann cogu cikarildiklan bitkinin adindan tiiretilmis.tir. Or- 
negin. bir alkaloit olan striknin Stryctlwos bitkisinin tohumlanndan elde edilir. Bazi 
alkaloitlere ilginc adlar da verilmi§tir: Afyon alkaloidi olan morfinin adi eski Yunan rti- 
ya tannsi Morpheus' tan gelir. Tuttin alkaloidi nikotin adim, tiitiin tohumlanni Fran- 
sa'ya ilk getiren eski bir Fransiz elcisi Nicot'tan almi§tir, Alkaloit adlannin sonunda 
genellikle -in son eki vardir. Bu ek alkaioitlerin birer amin oldugunu belirtir. 

Alkaloitler* kimyacilann yiizlerce yil ilgisini cekmis, ve binlercesi dogal kaynaklardan 
izole edilmijtir. Pek cogunun yapilan, kimyasal ve fiziksel yontemlerle aydinlatilmi§, yi- 
ne biiyiik bir kismmin yapisi laboratuvar sentezleri ile kamtlanmi§tir. Alkaloit kimyasi 
ciltlerce kitabi dolduracak kadar geni§tir. Biz burada ancak bir-kac tanesini gorecegiz. 

F.l PlRIDJN YA DA lNDIRGENMi§ PiRIDIN 
HALKASI I^EREN ALKALOITLER 



Erythroxylum coca, 
yapraklan yakla§ik %1 
kokain iceren bir call. 



Tiitiin bitkisinin ba§hca alkaloiti nikotindir. 





N 
Nikotinik asit 



1008 
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Nikotinin 90k kiicuk dozlari uyancidir fakat biiytik dozlan depresyon, bulanti ve kus- 
maya neden olur. Daha btiytik dozlari olduriicu bir zehirdir. Nikotin tuzlan bocek oldii- 
riicti olarak kullantlir. 

Nikotinin derisjk nitrik asitle yiikseltgenmesi piridin-3-karboksilik asiti (nikotinik 
asit) verir. Nikotin almmasinin insana hie bir yaran olmadigi halde, nikotinik asit bir vi- 
tamindir. Onemli bir koenzim olan ve NAD + (yukseltgenmis hali) ile simgelenen niko- 
tinamit, adenin dinukleotitin yapisina girer. 

Nikotin a§agidaki tepkime dizisi ile sentezlenmistir. Buradaki btittin tepkime •< Problem F, I 
basamaklanm daha once gordiik. Harflerle gosterilen reaktifleri belirtiniz. 




la) 




(b) 



o 



(c) 




CCHCH,CH,NHCH, ^> 




O 



CCH 2 CH 2 CH 2 NHCH, 



(d) 



OH 



(e) 




"N 



/-\zCHCH 2 CH 2 CH 2 NHCH 3 ^* 



Br H 

CHCH 2 CH 2 CH 2 N— CH 3 




(f) 



(±)-nikotin 



H 

Br 



Alkaloitlerin bir cogu, piperidin halkasi icerir. Bunlardan bazilari koniin (baldiran zehiri , 
Conium macidatum, havuc ailesinin bir ityesL Umbelliferae), atropine (Atropa belladonna 
ve ayni bitki ailesinin diger tiirlerinden, Solanaceae) ve kokaindir {Eryihrosyhtm coca' dm). 



/(-'"CHXHXH, 
f H " * 

H 



Koniin 
[( +)-2-propilpiperidin] 




Atropin 



N' 



CH 3 



C0 2 CH 3 

--H 




H O 



Kokain 



QH 5 
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Koniin zehirli bir maddedir. Viicuda alinmasi halsizlige, nefes darligina, bulantiya, 
yorgunluga, felce ve oltime neden olur. Koniin Sokrat'in ilacinda kullanilan baldiran 
otunun zehirli bilesenlerinden biridir (ba§ka zehirler de olabilir). 

Kokainin du§tik bir dozu uyancidir ve dti§unsel aktiviteyi arttinr. Insan kendini iyi 
hisseder. Kokain aynca bir lokal anestetiktir ve bir zamanlar bu amacja tipta kullanil- 
mistir. Ah§kanliga yol agtigi anlasihnca ba§ka lokal anestetiklere yonelinmistir, Bu amag- 
la, 1905'te yapisi kokaine benzeyen Novokain (bir adi da prokain) sentezlenmi§tir 
(benzoik esteri ve Lic.uncUl am in grubu i9erir). 



CH 3 CH 2 

N— CH 2 CH 2 — O 

CH,CH, 




NIL 



Novokain 
(prokain) 



Atropin §iddetli bir zehirdir. Seyreltik gozeltisi (%0,5 - 1,0) goz muayeneterinde goz 
bebegini btiyiiltmek i$in kullamhr. Atropine benzer bile§ikJer yaygin soguk alginhgi has- 
taliklannda 12 saat diizenli ilag salan kapsiiller halinde kullamhr. 



Problem F.2 >- Atropa belladonna' nin (giizelavrat otu) ba§lica alkaloidi optikce akuf hyoscy ami n- 

dir. Hyoscy amin, bitkiden izolasyonu sirasinda baz etkisiyle $ogu kez, optikce ak- 
tif olmayan atropine rasemles.ir. (a) Rasemlesjneye ugrayan stereomerkez hangisi 
olabilir? (b) Hyoscy aminin stereomerkezi (S) kanfigurasyonundadir. Bile§igin ilq bo- 
yutlu yapisini yazimz. 



Problem F.3 > Atropinin hidrolizi tropin ve (±)-tropik asit verir. (a) Bu bile§iklerin yapilanni ya- 
zimz. (b) Tropin, bir stereomerkeze sahip olmasina karsm optikce aktif degildir. Aqik- 
layiniz. (c) Tropin bir bazla isitilirsa, bir izomeri olan i/Mropine donii§iir. i/>-Tropin 
de optikce aktif degildir. Yapisi nasildir? 



Problem F.4 > 189Pde G. Merling, tropin i (bakiniz Problem F.3), a§agidaki tepkime dizisi ile 1,3,5- 

sikloheptatriene (tropiliden) donustiirmiistur. 

-H.O CH,1 (l)Ag,0/H,0 

Tropin (C H H 15 NO) '-* C 8 H 13 N — ►C 9 H 16 NI -^ — — ► 

C 9 H 15 N-^> C, H 1B NI %^ H2 °^ 1,3,5-sikloheptatrien + (CH 3 ) 3 N + H 2 
Tepkimelerden olu§an iirunleri yazimz. 



Problem F,5 >- Bitkilerde pek 90k alkaloit Mannich tepkimesine (Altboliim 19.10) benzer tepki- 

melerle sentezlenir. Bunun farkedilmesi (1917'de R. Robinson tarafindan) "fizyo- 



F.2 Izokinolin ya da indirgenmis, izokinolin Igeren Alkaloitler 101 1 



lojik ko§ullarda", yani oda sicakhgi ve notr pH degerlerinde tropinon sentezinin ya- 
pilmasina yol ac.mis.tir, Bu sentez a§agida gortilmektedir. Tepkime i^in bir meka- 
nizma oneriniz. 






O 

II 
C— H 



\ 



C— H 

II 
O 



C0 2 H 

CH, 
V 

4- CH 3 — NH 2 + C=0 

CH 2 

CO,H 



H^O 



25 U C 



N— CH 3 >=0 "2 CO, 
Tropinon 



F.2 IzOKlNOLlN YA DA lNDiRGENMi§ 

IZOKiNOLIN l£EREN ALKALOITLER 

Papaverin, morfin, ve kodein afyon bitkisinin (Papaver sonmiferum) kapsiillerinden el 
de edilen alkaloitlerdir. 





% ^(fl'X 



H 



N< 



CH,0 



HO 



^'\^ 



Papaverin 



CH : 



Morfin (R = H) 
Kodein (R = CH 3 ) 



Papaverin bir izokinolin halkasina sahiptir. Morfin ve kodainde de kismen hidrojen- 
lenmis, (indirgenmisj izokinolin halkalari vardir. 




Izokinolin 



Afyon en eski yazih tarihten beri kullanilmaktadir. Morfin, afyondan ilk kez 1803'te 
elde edilmistir. Bu olay, bir ilacin aktif maddesinin saf olarak izolasyonuna ilk ornek- 
lerden biridir. Ancak, morfinin karma§ik yapisinin aydinlatilmasi ve laboratuvar sente- 
zi (Rochester Universitesi'nden Marshall Gates) ile 1952'de kanitlanmasina kadar 
yuzyirmi yil gecmis.tir. 

Morfin, bilinen en etkili agri kesicilerden (analjezik) biridir ve tipta hala agri din- 
dirmede kullanilmaktadir. Ama bu bile§ik bagimhlik yapmakta ve solunum diizenini boz- 
maktadir. Bu olumsuzluklar, boyle oiumsuzluklar tasjmayan morfin benzeri bi1e§ikler 
sentez edilerek giderilmeye 9ali§ilmi§trr. Pentazosin, bu bilesjklerin en yenilerinden bi- 
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ridir. Pentazosin ytiksek etkinlige sahip, bagimlilik yapmayan bir bile§ik olmakla bir- 
likte, ne yazik ki, tipki morfin gibi solunumu bozar. 



HO 




N— CHXH=C 



/ 

\ 



CH, 



CH, 



Pentazosin 



Problem F.6 >■ Papaverin a§agidaki tepkime dizisi ile sentezlenmi§tir. 




CH.O 



C 20 H 25 NO f 



CH 2 + 



P,,0 



NH 2 CH,0 




1131 



4-10 - .. . Pd 



I SI 

(-H,0) 



dihidropapaverin 



IS] 

<-H,) 



papaverin 



Tepkimeyi yazimz. 



Problem F.7 >- Morfin sentezinde onemli adimlardan bin a§agidaki d6nii§Limu igerir. 

CH.O 



► CH3O 
NCCH, 





Bu basamagvn nasil gergekle§tigini gosteriniz. 



Problem F.8 >• Morfin 2 mol asetik anhidrit ile tepkimeye sokulursa, oldukga bagimli kilici bir nar- 

kotige, eroine donu§iir. Eroinin yapisini yazimz. 



F.3 JNDOL VE lNDiRGENMI§ INDOL HALKALARI 
J^EREN ALKOLOiTLER 

Alkaloitlerin biiyiik bir kismi indol halka sistemi igerirler. Bunlar nispeten basit yapili 
graminden oldukga karma§ik yapili striknin ve reserpine kadar degi§ir. 
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^N 



CH,— N 




/ 

\ 



CH, 



CH 3 



Gram in 




Striknin 



CH 3 



OCR 




OCH3 



OCH- 



Gramin, klorofil ta§imayan arpa mutantlanndan elde edilebilir. Striknin 90k aci, ol- 
duk9a zehirli bir bile§iktir ve Strychnos nuxvomica tohumlarmdan gikarihr. Sitriknin, 
merkezi sinir sistemini uyarir ve merkezi sinir sistemi depresyonlannda (diisiik dozda) 
ilag olarak kullanilmi§tir. Reserpin, yerel tipta yiizyillardir kullamlan Hint yilan kokun- 
den (Rauwolfia serpentina) elde edilebilir. £agda§ tipta yati§tinci ve kan basincini du- 
§iirmede kullanilmaktadir. Reserpinin sentezi icin Boiiim 20'deki Ogrenme Grubu 
Problemine bakiniz. 



Gramin: indol. formadehit ve dimetilamin kan§iminm isitilmasiyla sentezlenmi§tir, < 
(a) Buradaki genel tepkime nedir? (b) Gramin sentezi i^in uygun bir mekanizma 
oneriniz. 



Problem F«9 



